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Kongres jest skierowany do wszystkich osob zainteresowanych tematyka. Sesje satelitarne firm farmaceutycznych, sesje firm farmaceutycznych oraz wystawy
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Tafinlar. + Mekinist.

(dabrafenib) (trametynib)

U chorych na czerniaka w Il lub IV stopniu zaawansowania z mutacja BRAF V600...

TAFINLAR + MEKINIST

daje szanse na przyszlos¢'
Po potwierdzeniu mutacji BRAF V600 rozpocznij od terapii
TAFINLAR + MEKINIST dla uzyskania szybkiej i trwatej odpowiedzi'-

PL2002796064 02/2020

1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego Tafinlar®. 2. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego
Mekinist®. 3. Robert C, Karaszewska B, Schachter J et al. Improved overall survival in melanoma with combined
dabrafenib and trametinib. N Engl J Med 2015; 372(1): 30-39. 4. Long GV, Eroglu Z, Infante J et al. Long-term outcomes

in patients with BRAF V600-mutant metastatic melanoma who received dabrafenib combined with trametinib
[published online October 9, 2017].J Clin Oncol. doi:10.1200/JC0.2017.74.1025. 5. NCCN Clinical Practice Guidelines in N s / R I I

Oncology (NCCN Guidelines), Cutaneous Melanoma, Version 1.2020.



Tafinlar (Dabrafenib). Pus(acskhd Kapsmkawvarda Kazdakapsmkatwardazawwera 50 mq Iuh75 w postaci mezylanu dabrafenibi ia: (zeriak: Dabrafenib w monoterapii lub w skojarzeniu z ibem jest wskazany u dorostych pagjentor j rerniakiem lub czerniakiem z przerzutami z j3 genu BRAF V600 (patrz ChPL). Adjuwantowe

lezenie czemlaka Jt kazany tych pagi iakiem 2 mutacja BRAFVBOUW I stadmm zaawansowama po (alkowwte] resekgi. Niedrobnokomarkowy rak u(a (NDRP/ jarzenil mjest! skazany wleczeniu dorostych

pluca Vi iei sposol i i i ¢inadzorowat i jentd

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania dabrafenibu u pacjentow z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP z genem BRAF typu dzikiego, dlatego nie nalezy stosowac dabrafenibu w grupie pacjentow z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego lub z NDRP 1 genem BRAF typu dzikiego. Ialecana dawka dabrafenibt w monoterapii lub
w skojarzeniu z trametynibem, wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dahg (co odpowiada taikowﬂe] dawce dobowej 300 mg) Zalecana dawka lrametynlbu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem wynosi 2 mg raz na dobe. Czas trwania leczenia: Terapia powinna by¢ prowadzona do zasu, kiedy pacjent nie odnosi juz knrzysc\ 7 Ieczema lub dn aasu wys(qp\ema

nieakeeptowanych objawow toksycznosci (patrz ponizej). W adj jentow nalezy leczy przez okres 12 miesiecy, o e ni i nawrét choroby lub niemozliwa d ia toksycznosc. Pominiecie dawki: W przypadku pominigcia dawki dabrafenibu nie nalezy juz jej przyjmowac, jezeli do czasu
6 godzin. W przypadku pominiecia dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w sku]avzemu z tvamelymbem dawke nametymbn nalezy pvzyﬁr wlku W sytuagji, gdy do kule}ne] wyznaczonej dawki pozostaje wiecej niz 12 gudzm Modyﬁka(/a dawki: Kapsulki dabrafembu 53 dostepne w dwn(h mocach (dawkach), 50 mgi 75 mg, co umozliwia skuteczne duslusowame dawki dubuwe]
Postepowanie w razie dziatar i ¢ przerwania leczenia, zmniej ia leczenia w takich jak ory (ang. ()
pierwotnego czerniaka. Nalezy przerwaé Ieczeme ezel\ tempevalura ciafa paqen(a wynosl >385°C. Paqenmw na\ezy o(ema(w celu wykryma pvzedmmmwy(h i pndmmtowy(h objawow zakazenia. N\e ma kame(znasm dosmsawama dawki w pvzypadku zapalema blony naczymnwe j oka, 0 ile stan zapalnyw obrebie gatki aczne] udaje sie skuletzme apanawa(za pomoca lekow o dziataniu
miejscowym. Jesl 3 b brebie gaki ocznej, a nastep jeden poziom. Zaleceni dukji d Ipowiednio w Tabeli 1 oraz ponizej.
Dawka dabrafenibu Dawka trametynibu*

i lub w skojarzenii i Tylko, gdy lek jest stosowany w skojarzeniu z
Dawka poczatkowa 150 mg dwa razy na dobe 2mg raz na dobe
1. zmniejszenie dawki 100 mg dwa razy na dobe 1,5 mg raz na dobe
2. zmniejszenie dawki 75 mg dwa razy na dobe 1mgrazna dobe
3. zmniejszenie dawki 50 mg dwa razy na dobe 1 mg razna dobe
Nie zaleca si¢ stosowania dawki dabrafenibu mmejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, niezaleznie od tego, czy lek jest stosowany w i, czy w skojarzeniu i Nie zaleca sie stosowania dawki ibu mniejszej niz 1 mq raz na dobe, gdy lek jest stosowany w skojarzeniu z

Dawka

*Wekardwki o nam(hPL(mmetymbu Dawkowame\spasahpndawama

j. Dla stopnia 1 lub stopnia 2 CTC-AE (tole ) 7 ¢leczenie i monitorowat pacje dpowiednio do wskazari klinicznych. Dla stopnia 2 (ni lub stopnia 3 CTC-AE* - nalezy wstrzymac leczenie
do asu zmmemma nasilenia oh]awow toksycznosci do s(onnla 0 du '\ a nas(gpme zveduknwa( dawkg 0 jeden poziom po wznowieniu leczenia. Dla stopnia 4 CTC-AE* — nalezy catkowicie zaprzestac leczenia lub wstrzymac leczenie do czasu zmmerzema nas\lema ub]awow Iuksy(znos(l du stopnia 0 du 1a nas(qpme zredukowac dawkg 0 ]eden poziom po wznowieniu leczenia. * Nasilenie
(ang. Common Termmu/ugy(ntelmﬁ:leerervenB CTC-AE) w wers;i 4.0. Gdy objawy niepoza d dyfikacji dawkowania. Dawka
dabrafembu me pawmna bycwwgksza niz 150 mg dwa razy na dobe. Jesli podczas Ieczema w skojarzeniu i3 obj (nksyanosc\ zwuzanezle(zemem owe 7 i m"ini yc dawki obu lekdw, ok ¢ lub odst: Iekl na state. Wyjatki, w ktorych knmeczne 53 modyfikacje dawknwama ty\ko jednego z dwéch Iekow
jd i naaynluwe} oka, 6w ziosliwych z mutagia RAS poza lokalizacja na sk(m h mniejszenia fvakql wyrzutowej lewej komory serca (LVEF), ni S fiz; iatkowki (RVO), ie nablonka itkowki (RPED) i choroby $ro j pluc
phl( (ZW|qzany(h ghwme i Wyjatki d kagji dawkowania lejszenie de ko jedr ch lekdw) w zwigzku z wybranymi dziafc L Gorgezka: W przypadku monoterapii i w skojarzeniu I ibem nalezy przerwac, jezeli temperatura ciata pajenta wynosi > 38,5°C (wytyzne
dotyczace modyfikowania dawki, patrz ponizej). Stosowanie trametynibu nalezy kontynuowac w tej sameJ dawce. Nalezy wdmzy( Ie(zenle Iekaml i, np. ibuprofenem lub W przypadku, gdy leki przeciwgoraczkowe sa niewystarczajace, nalezy rozwaty( stosowanie doustne kortykosteroidow. Pacjentow nalezy oceniac w celu wykrycia
przedmiotowych i pudmlomwym objawow zakazenia i w razie potneby\m ¢ zgodnie z okal ibu mozna ji¢ jiedni i j 1) w dawce tej samej wielkosci lub 2) w dawce zmniejszonej o jeden poziom, eshgurqczka jest nawra(alq(a i(lub) mwarzyszyfy jejinne U:zkle objawy, wtym
ndwndmeme, iedocis $c nerek.. y : Nie ma kunleunus(l mudyf kagji dawkuwanla w pvzypadku Iapa\ema blony naczymuwej nka, 0 \Ie zapaleme to ]es! skutecznie kontrolowane za pomocg Iekow stosowanych mle]swwn Jesli zapaleme btony na(zymowe] oka nie od| mlejs(owu y dooka, na\ely wstvzyma(
pod dabrafenib ienia zapalenia oka, a nastepnie nalezy q iecznosc modyfik kojarzeniu i upaqenmw i RAS o lokal
podiciem decy L ayckorayciinzyho.Ni N N i Jojarzeni P P " W " " . L "“u>‘ o
oraz wartosci frakgji j ponizej dolnej granicy normy przyjetej w osrodku nalezy zapoznac sie z instrukqjami dotyczacymi modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma koniecznosc modyfikadji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyj w skojarzeniu ibem. Niedroznos¢ iatkd) i
‘nablonka barwnikowego siatkowki (RPED): W przypadku zgtoszenia przez pacjentdw nowych zaburzen ‘widzenia, takich jak pogorszenie widzenia centralnego, widzenie niewyrazne lub utrate widzenia na dowolnym etapie Ieczema skojarzonego dahrafembu 2 trametynibem, na\ezy zapoznac sie z instrukqami dotyczacymi modyfikowania dawki trametynibu w ChPL trametynibu. Nie ma
koniecznosc modyfikacji dawk dabrafenibu, gdy lek jest przyj w skojarzeniu W potwi przypadkach RVO lub RPFU ddmigz: I W przypadku pagj kojarzeniu jrzeniem ILD lub zapalenia ptuc, w tym pagjentow z nowymi lub postepujacymi objawami i wynikami
badari obej i dusznosdi i wyslek optucnowy lub nacieki, bedacymi w badan nalezy zapoznac sie jami dotyczacymi dawki nametymbuw(hPuvametymbu Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafembu,gdy lek. Jestprzyjmawanywskolarzemuzlvametymbem u paientow z ILD \ubzapalemem pfuc
burzeni Nie jest dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami (zynnus(l nerek. Nie ma d h danych i h na temat pacjentdw z ciezkimi iami czynnosci nerek, w zwiazku z czym nie mozna okreslic dawki. Nalezy zachowac ostroznos¢ br
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdy lek jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu Sci watroby: Nie jest ie dawki u pacjentéw z fagodnymi liami $ci watroby. Nie ma dostepnych danych linicznych na temat pacjentow z umi i lub ciezkimi iami ci watroby, w zwiazku
7 (zym nie mozna nkresh( ewenlualnej knmeczno dostosowania dawki. Metabolizm watrobowy |wydz|e\ame z zoqu sq qlawnyml dmgaml eliminacji dabrafemhu ||ego metabohtaw w ZWIqZkII zazym ekspozyga u pacjenmw z umlarkowanyml lub (|gzk\m\ zahurzemaml tzynnnsa wqtmby moie by( zwwgkmna Na\ezy zachowac ostroznos¢ podaas stasnwama dahralembu u pagjentow
Sciwaroby, gdy lek jest Kaska. Analiza istotnych
réznicw { pomiedzy pacjentami rasy z6ttej a pacjentami rasy . Nie ma koniecznosci dawki pacjentow rasy z6ttej. Pacienci ieku: Nie ma koniecznosci dawki j u pacjentow w wieku > 65 lat. i i S ibu u dziec
imtodziezy (os6b w wieku < 18 lat). Brak dostepnych danych Klinicznych. Badania prowadzone na miodych zwierzetach wykazaty dziafania niepozadane dabrafenibu, ktdrych ni u dorostych zwierzat. Sposob podawania: Tafinlar Jest d doustnego. Kapsufki nalezy potykac w catosdi, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryzac, otwierac ani mieszac
z pokarmamw lub ptynami ze wzgledu na niestabilnos¢ <hemw<znq dabrafemhu Za\eca sie przyjmawame dawek dabrafembu mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, zachowujac odstep okofo 12 godzin migdzy dawkami. Gdy dabrafenib i trametynib s3 przyjmowane w leczeniu skojarzonym, dawke trametynibu przyjmowang nazna dobe nalezy 2azywac mdzwenme 0 tej samej porze,
albo wieczomng dawka dabraf iib Jl imum 2 godziny pu posl?ku Jes\lupaqema wystqplq wym\oty po pvzwg(mdabvafembu,me pnwm\en on pvzy}muwa(dawk\ ponownie, tylko przyjac kolejng dawke. Nalezy zapozna sie zir
w ChPL trametynibu, gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z: il i $¢ na substandje w i leczenia nale; vzapozna(s\gz(hPl"amP'vmhu 3ce
ostrzezeri i Srodkdw ostroznosci zwigzanych z leczeniem tmme(ymhem pauz ChpL tramelymhu Eadame w kierunku mutacji BRAF V600: Nie ustalono sk i i bezpieczen: mmwama dabrafemhu U pacjentow z czerniakiem z genem BRAF typu dzlklego lubz NDRPz genem BRAF typu dzlklego nie nalezy smsowa( dahvalemhu w gruple padientéw z czerniakiem z qenem BRAF lypu
dzikiego lub 2 NDRP z genem BRAF typu dzik W Kiem. u ktérvch doszto d i inhib BRAF: Istniej i hod; pacjentow
potaczenia Iym lekéw u takich pagjentow bedzie mniejsza. Dlatego nalezy mzwazy( inne upqe \emma prled podjeciem (erapn skuJarmnej w populagji paqemow wuesme| leczonych mhlbnovem BRAF. Nie us(a\uno kolejnosci stosowania lekéw po pvogres]l ma]q(eJ miejsce podczas leczenia inhibitorem BRAF. Nowe nowotwory ztosliwe: Gdy dabrafenib jest stosowany w monoterapii lub
wlojazeniu e, moga s b (cwSCQ: U pac w iiwskojreniu p przypadki cuSCC (w ok 6 W badaniach khmany(hIIHazyMEKﬂS}Oé\MEKHGSB
ji { licuSCC i 10%[22/211/ya\]=nww ji i i oraz u 18% (63; 6 ji pil. j ji d ieczef jmujacej pacjentoy { 15CC: 2%(19/1076)
pag Mediana i pi pieni "whadamuMEK‘h ita 223 dni (w zakresie od 56 do 510 dni) i j e skoj (wzakresie od 9 do grupie przyjmuja pil. WIII‘ ie badani ‘“"115532((”“"'
leczeniu zemiaka, rak 6 6ry rozwingtse u 19 (6/435) pacjentow przyjmujacych dabrafenib w skojarzeniu W pordwnaniu do 1% (5/432) u pacientow placebo. Mediana czasu ia pierviszego wystapi Cwyniosta 18 tygodni w grupie leczena skoj 33 tygodnie w grupie pl
Ialeca konanie badania skory przed iem lezenia anastepni iesiac w trakcie leczeni przez okres do szesciu miesiecy po zakoriczeniu leczenia cuSCC. Monitorowanie nalezy kontynuowac przez 6 miesiecy po zakoriczeniu pudawama dabrafenibu lub do czasu rozpoczecia mneqale(zema przec\wnuwotwmowega Przypadki cuSCC, lub leczenie sku jarzone
dabrafenibu |trame|ymhu, nalezy leczy¢ pvzez devmam\uglane wyague a Ieczeme dabvafembem nalezy kentynuewa( bez modyﬁka(p dawek. Paqenlam na\ezy zalecic, aby niezwloznie mformnwah SWojego Iekavza 0 wystapieniu nowych komych k iaka: U paqenmw jimuji b w badaniach Klinicznych przypadki nowego
§ g ki ystepowaly 5 miesiecy leczeni W i.Prypac i leczyé przez wycieie jileczena. Pacientow nalezy monitorowa wceluwykr
jicznie jak opis p o ko g izadiii 7 skdra: W badaniach in vit j { i i kinaz MAP, ji ty do komarek BRAF typu dzik jami nnekspnzyq\ nainhibitory BRAF. Moze to prowadzic do
0 wmkahza(j\ j 6ra po ekspozydji na dabrafenib u pacjentow z mutagjami RAS. W badaniach klinicznych i tosliwych zwiazanych z RAS, zard i mhibimm’wBRAF’ lekta bi i i w towy lub wlw\nnu.l\]\ j ni skora), jak
traustki, pr swndr’)w Gtci i i iu zinhibitorem MEK, ibem (rak elita grubego, rak trzustki). F leczenia, pagientow nalezy poddac badaniu glowy i szyi,z przynajmniej 1 0cend blony luzowej ji | fow chi ,a(akze
wykonac tomografie komputerowg (CT) kla\kl piersiowej i jamy brzusznej. Ob ow w trakeie I jinna by¢ zgodna iami linicznymi i ¢ badanie glowy i szyi co trzy mles\qre oraz tomografie kompulequ (CT) Klatki p\ersqu ijamy brzusznej co 6 miesiecy. Przed rozpoczeciem leczenia i o jego zakoriczeniu, lub gdy jest to k\lmame wskazane,
za\em sig przepmwadzeme badania odbytu  narzadéw miednicy. W razie wskazan khmcznych nalezy wykonac badani gii krwi i badani 6w bit . Nalezy rozwazyc ryzyko i korzysci iiem dabrafenibu u pacjentow z nowotworem ztosliwym zwiazanym z mutacja RAS w wywiadzie lub wspohstmejq(ym Nie ma knnlecmnm
ikacji trametynibu, gdy lek jest przyj w Obserwacje w kierunku wtornych lub 6w zhosliwych w lokalizacji innej niz skdra nalezy kontynuowac przez 6 miesiecy po zakoriczeni ia dabrafenibu lub d innego leczenia przeci w i nalezy
postepowac zgodnie z praktykg Kliniczna. Krwotok: U pacjentw przyjmuj ib w skojarzeniu wystepowaty krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i ki Smiertelne. Aby uzyskac dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie ztrescia ChPL trametynibu. Zaburzenia widzenia: W badaniach ki i ji , Wiym i
oka, zapalenie ciafa rzgskow&gn teczowki i zapalenie teczwki u pagjentow przyjmujacych dabraiemh w monolerapu iw sko]arzemu  trametynibem. Pagjentow na\ezy rutyrmwo mumlurowa( w (elu wykrytla nhjawnw przedmm\owy(h i podmmlowych dntytzaty(h oau [\aklch jak zaburzenia widzenia, Swiatfowstret i bnl uka) podczas Ietzema Nie ma kl)mE(lN)S(I dostosnwama dawk\
w blony iiowej oka, n||eslan gatki ocznej ud: k dziataniu miejscowym. Jesli ) ne, dabrafenib da ustapienia I [

qdylekjest przyj jarzeni i i ok ieni i atkéwki (RPED) i naczyn

gicznie
wiPk enia

), anastepr

;) J
sie 2 ChPL trametynibu. Nie pi Jf i e qoraczki. U 1% p 0 w badaniach klinicznych dabrafenibu
pil iezkie, niezwi kazeniem epizody zwigkszenia peva(ury 91 ka, mmm warzyszylyn odwodnienie, niedocisnieni lub) i §¢ i ol i Tego typu iezkie niezakazne epizody gorac ystepowaly zazwyczaj
W monoterapil. Pacjenci z i d I i dawki oraz I bj . (zestosc: i il i ZWi ia sk w iu Klinig MEK115: i iakie
zerniakiem z przerzutami goraczke opisywano u 57% (119/209) padjentéw (z czego u 7% pacjentdw goraczka o 3. stopniu nasilenia), w poréwnaniu z 33% (69/211) pacjentéw przyjmujacych dahrafemb W monoterapii (z czego u 2% padjentow goraczka o 3. stopniu nasilenia). W badaniu Klinicznym Il fazy BRF113928 z udziatem pagientow NDRP czgstos¢
i nasilenie goraczki byly mezna(zme zwugkszone qdy dabrafenib skojarzeniu (48%,  czego u 3% goraczka o 3. stopniu nasilenia) w porwnaniu z monoterapia dabrafenibem (39%, z zego u 2% goraczka o 3. stopniu nasilenia). W Il fazie badania BRF115532 w adjt leczeniu zerniaka czgstosé ia i nasilenie goraczki byly wieksze u grupy
otrzymujacej leczenie sk (67%; z czego u 6% goraczka o 3/4. stopniu nasilenia) w pordwnaniu z grupa placebo (15%; z czego u < 1% goraczka o 3. stopniu nasilenia). W przypadku pacjentow z czemiakiem jnym lub z przerzutami ji dabrafenib w skojarzeniu iibem, u ktdrych wystapit ka, okoto potowa pierwszych
pvzypadkow gerqczk\ wystqplh W dagu plerwszege mleslqca leczenia, au oko%u Jedne tnet\éj paqemew wystquy © najmmej 3 eplzody leczeme dahrafembem nalezy przerwag, jezeli temperatura ciata paqenta wynosi > 38,5°C wylyczne dutytza(e modyﬁkowama dawki, pauz powyzej). Pagientdw nalezy oceniac w celu wykrycia przedmiotowych |podm|omwy(h ohjawuwzakazenla Po
W ow. W przypadku, jestzwigzanazi
1ub podmiotowymi, nalezy ponowni ¢ e darfeib o mieszoe) i o staienis oraH st o Kinicaie zasadnione. e konecanos modyfag kv ey, gy kst w skojarzeniu 2 . Zmnicisene ok yzutowe e omory (VERaburenia zymnse ewe komary: Oisyvano pypacki,
ktorych ib w skojarzenit i hPL trametynibu. brafenibu, gdy lek jest i i < 1% padj <19%pagjento
iustepowaly p i ia i wdrozeniu W traki ia u pacjentow nalez ¢ i iny w osoczu. W razie i
i jesli jest to klinicznie uzasadmune, moze zaistniec potrzeba przerwania stosowania dabrafenibu. Nie badano stosowania dabrafenibu u pagjentow z mewydulnnmq nerek 1okveslanq ]aku stgzeme kreatyniny > 1,5 x GGN), dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ w\e} gmple padjentéw. Zdarzenia mepczgdane dotyczace watroby: W badaniach klinicznych dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu
Ztrametynibem obserwowano zdarzenia niepozadane ze strony watroby. U pagjentow I dabrafenib w skojarzeniu ibem zaleca sig kontrole czy! y iesiecy od rozpoczedia \e(zema ibem. Po tym ok ko ac i $ci watroby zaleznie od wskazan klinicznych. Aby uzyskac dodatkowe informacje,
nalezy zapozna si¢ z trescia ChPL trametynibu. NadciSnienie tetnicze: 7qf: i 2w iSnienia tetniczego w zwiazku i ibu w skojarzeniu i pacjentow z wezesniej: I bez nadciénienia. Aby uzyskac dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sngzlvesmq(h?[ trametynibu. Srodmi horoba ptuc (ILD)/zapalenie
pluc: W badaniach Klinicznych skojarzeniu  zapalenia phuc lub §r6dmi j choroby ptuc. Aby uzyskac dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescia ChPL trametynibu. Jesli dabrafenib jest w skojarzeniu woweza ibem mozna kontynuowac w tej samej dawce. Wysypka:
W badaniach klinicznych z dabrafenibem stosowanym w skojarzeniu z trametynibem obserwowano wysypke u okoto 24% pacjentow. W wigkszosci przypadkow byta ona stopnia 1. lub 2. i nie wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki. Aby uzyskac dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z tresci ChPL trametynibu. Rozpad migsni poprzecznie prazkowanych: U pagjentow
pvzyjmujq(y(h dabrafemh w sko;arzemu z lrametymbem zqiaszano wystepowanie rozpadu mlgsm poprzeame prazkowanych. Aby uzyskac dadatkuwe informagje, nalezy zapazna( sigz nesclq (ChPL tramelymhu Iapalenie lvzustk U < 1% padjentow leczonych dahvafembem w manntempu lubw skn]arzemu z lrametymbem w badama(h Kinicznych z czemniakiem menpemmnym lub

gdy lek jest Hojarzeniu iu RVO lub RPED. Goraczka: W

j zwiazane k ia k

w . Jednoztych fi wystapito w pi aerniakiem j dawce. W badaniu w

paleni i 1% (1/435) padjentdw przyj ypadkow zapalenia trzustki u pacjentow przyjmuj placebo. W iewyjasni ¢ odpowiednia ocene, obejmujaca oznaczenia amylazy i lipazy w surowicy. Po wystapieniu epizodu zapalenia trzustid,
W przypa jienia podawania leku, pacjentdw nalezy Scid i Zakmpl(azy!gkhakl(h DVT)/zatorowos¢ pjucna P : Gy dabrafenib Jeststosnwanywskojarzemuztmmelymhem moze wystapic zatorowos¢ ptucna Iubzakrzeplta 1ydgfgbnk|ch Jedli upaqen(nwwyslqp\q thawyzammwostlplu(ne]luh zakrzep\(y zylglghokl(h !akle ]ak dusznos( bolw latce piersiowej lub
obrzek koriczyn gomych lub koriczyn dolnych, powinni oni glosic sie po pomecmedycznq Na\ezy nastate ¢ leczenie i powodu zagrazajacej Zyciu zatorowosdi plucnej. Cigzkie dziate Podczas | ich dziat: dotyczacych

skory (ang. SCAR), w tym zespotu Joh i i obj Slnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and ic symptoms, DRESS), ktdre moga zagrazac zyciu lub ¢zgon. iem leczenia nalezy poi ¢ pacjentow o objawach i i tych zaburzen
$cisle monitorowac pacjentow w celu wykrycia reakji skornych. Jesli wystapia pvzedmmtowe i podmiotowe objawy sugeru]q(e S(AR dahvafemb ||vametyn|b nalezy odstawic. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: U pacjentdw przyjmuj: dabvafemhwskn]avzemu 2gfaszano zapalenie ok w tym przypadki $miertelne. Aby uzyskac
dodatkowe informacje, nalezy zapoznac sie z trescia ChPL trametynibu. Wptyw innych pi ul n CYP2C8 CYP3A4. W mic i 7y unikac stosowania silnych induktorow iewaz Srodki takie muqqzmmejszatskuteanascdahralembu ww dabra(emhu nainne produkty lecznicze: Dabrafenib jest induktorem
enzymow membohzu]q(y(h 0 moze prowadzic do utraty SkulEQnUS(I wmlu puwszethme stusuwanych pmdukiuw leczniczych. D\alegu przy rozpoczynaniu leczenia dabrafenibem zasadnicze znaczenie ma przeglad stosowanych przez pacjenta lekow. Nalezy unikad jednoczesnego stosowania dabrafenibu z produktami leczniczymi, ktdre s3 wrazliwymi substratami okrelonych enzyméw
6w, jezeli nie jest mozli warfaryna powoduje zmniejszenie ekspozydji na warfaryne. Podczas je warfaryny oraz po zakoriczeniu leczeni: nalezy zachowac ostroznosc i zalecane jest dodatkowe monitorowanie INR

(ang. International Normalized Ratio). Jednoczesne stosowanie dabrafenibu z digoksyna moze spowodowac zmniejszenie ekspozygji na digoksyne. Podczas jednoczesnego stosowania dabrafenibu i digoksyny (substratu transportera) oraz po zakoriczeniu leczenia dabrafenibem nalezy zachowac ostroznosc i zalecane jest dodatkowe
monitorowanie stezenia digoksyny. Dziatania niepozadane: Bezpieczeristwo stosowania dabrafenibu w monoterapii jest oparte na zbiorczej populadji do oceny bezpieczeristwa pochodzacej 2 plgmu badari Klinicznych BRF113683 (BREAK- 3) BRF113929 (BREAK-MB), BRF113710 (BREAK-2), BRF113220 i BRF112680, w ktdrych uczestniczyto 578 pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem lub
z zerniakiem z przerzutami z mu(aqq BRAF V600 leczonych dabvafenlbem w dawce 150 mg dwa razy na dubg Do naJues(le] dziafar nie (czgstost 5%) po dabrafenibu nalezy béle gtowy, govqaka, bdle s(awow, uczude zmeuema, nudnosdi, brodawczak, tysienie, wysypka i wymioty. Bezpieczeristwo stosowania
dabrafenibuw skoj jano w zbiorczej popul pag j ! iakiem 2 przerzutami BRAFV600, 2 zemiakiem zmutacja BRAF V600w Il stad i wdawce 150mg
dwa razy na dobe i trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe. Wsrod tych pacjentow 5 o leczenie skoj 2z powodu aemlaka Zmutacja BRAF V600 w dwnth randomizowanych badamach kllm(zny(h i fazy, MEKHS!OG (COMBI-d) i MEK116513 (COMBI-v), 435 pacjentoy o leczeni w terapii adj rzevmaka zmutacj BRAF V600 w Il s!admm
ite] ji i iu Il fazy BRF115532 (COMBI-AD), a 82 padento fazy kohortami, BRF11392¢ i i
ia, nudnosci, dreszcze, bl glowy, biegunka, wymloty, boles(awow, nienie jia i /ymieni j owi 6y I jaca k ja zestosci I agsto (> 1/10),a3510(> 1/100du< 1/10),n|e1byt(z¢s(ol> 1/1000do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
1/10000); i czgstosc ni [{ d h danych) i ieni 5 ia, poczynajac od dziaari naj iatania ni iorczej| i RF113683 (BREAK-3), BRF113929 (BREAK-MB),
ERFIB]ID (BREAK-2), BRF113220i BRF112680 (n = 57B) Banim aesto: bmdaw:zak zmme;szeme apetytu, bole glowy, kaszel, nudnosn wymioty, h\egunka hlperkeramza fysleme wysypka erytvodyzestezja dloniowo-| padeszwuwa béle stawdw, bole m\gsm bole kunczyn gnrqczka zmgaeme dvesz(ze ostabienie. Czgsto: rak kol(zystukomorkowy skuvy, lojnmkawe mqawa(eme
ia, Zaparcia, suchosé skory, swqd skome, §¢na swiatlo, rwotny
nerek, i $¢nerek, i 7 i iach Mt ”175306 MEK116513°, BRFHJ@ZBVBKFHSHZ(MW 6): S i iej petyt, bol gowy, iénienie tetnicze, krwotok' kaszel,
bélbrzucha, zaparcie, blequnka nudnosd, wymmty suthoscskury,swwqd wysypka, za(zevwwememe” bal stawdw, bl migsni, bl w korczynit igsni i ia, dreszcze, ostabienie, i qoraczka, chorob: k $ci ami j, 2wiek k ci ami jini j. Feni
moczowego, anokeica, k rak kory", brodawczak, brodawka fojotokowa®, neutropenia, ni istosc, ¢, leukopenia, edwedmeme, i ia, hi iperglikemia, nieostre wi widzenia, obrzgkwekoieau, zmmelszemefvak(pwyrzutowe], ohmzeme
cignienia tetniczego, obrzek w wyniku i Scinaczyfi chionnych, dusznosc, suchoscjamy ustnej, e jamy ustne], 6 i nocne poty, ie ysienie, i d jany sko i esi podskGrmej, pekni §¢ na swiath,
$luzowej, obrzek twarzy, zwiekszenie aktywnos fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie ak S g wigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Ni esto: nowy czemniak pierwotny, widkniaki 3¢, chorioretinopati I j ok jieni ki, bradykardia, zapalenie ptuc, zapalenie trzustki,
zapalenie okreznicy, niewydolnosc nerek, zapaleme nerek Rzadko: perforaga przewodu pnkavmnweqo Nleznamr zapa\eme mlgsma sermweqo zespol Stevensa-Johnsona, reakga polekawa z eozynaﬁhq i nbjawaml aqolnyml uogdlnione zﬂusz(zajq(e zapaleme skmy on( | hezpleczemtwa w hadamu MEK1 16513 jest na ogot podabny do profilu bezple(zenslwa w badaniu MEK115306
facymiwygtam: ) Nast K115306: o & nerek (niezbyt czesto); apitywbadaniu
MEK116513, ale 115306: $ésera, it horoba $ros huc (niezbyt czesto). epujce dziatz POz ystapity w MEK116513 i w badaniu BRF115532, 1153061 BRF1 ioliza (niezbyt czesto). *Rak il ): SCCskary, SCCinsitu (choroba Bowena)
irogowiak: koltzysmkomurkuwy Bmdawaak hvodawaakskory ‘*r iak ztosliwy, czerniak zfosli i il 30y Sl powie i Il stadium ia. ‘W tym $¢ na leki. Krwawienie rr'\‘nvrh mieis(,w lie $r6 i ieni It QBaInadbnusza\padbrzusza " Rumiedi, rumieri uogdlniony.' Skurcze
miesni, sztywnosc 1 ! bry:W pi i I’11‘ i 6 6ry 6 pmi i 10% aokMo70%zdarzen wystqplio
W ciagu pierwszych WZ\ygndm lezenia, przy diana czasu jieni ia wyniosta 8 tygodni. W catej ji oceny fistwa I libem w skojarzeniu rak 6 kory rozwinat sie u 2% paqentnw azdarzeniate wys(gpuwa?y pozniej niz u pacjentdw
wpstpeniawynoszace 1631 ygod. sy pacen oz ey w monoeapi b lcetiesomone 2 tametyber,u ke o e o érkowy skéry, leczenie be ia dawek. ! W badniach incanyh dabfenib, stosovanego mnnntevapn W skojarzeniu 2 lvametymbem wleaeniu
aerniaka, przypadki ly(h pllypaunauv [ Przez wycigcie zmiany i nie wymagaty i ia. Nowe pi gniska czerniaka nie byly zgtaszane w badaniu \IlazyzNDRPtBRHBQZB) Nowotwr ztosliwy j dnazy MAP w komoy typu
dzikiego, wtym zmutacja RAS, po ekspozydjina i izagji i Nowotwory ztosliwe w lokalizacji innej niz skéra zgtaszano u < 1% (8/1076) pacjentow ze zbiorczej populaji d ji ibem. Podczas leczeni
w skojarzeniu i oW zwiaz anynquAS Pagjentow nalezy monitorowac: ndvuwmdmodn wskazari klinicznych. Krwotok: U pacjentéw j i )l\u‘nv niu i wy ngvuwmy ‘zdarzenia krwotoczne, w tym zdarzenia wzleglego krwo(uku ikrwotoki Smiertelne. Patrz ChPL trametynibu. meeslemefmkuwrzumwe’
lewej komory (LVEF): Tmniejszeni (651 entow ze zbiorczej populacji do oceny bezpi w skojar. Wiekszos¢ tych przypadkéw i badari Klinicznych dabrafenibu nie wha pacjentow z wartosciami LVEF mniejszymi niz dolna granica normy pvzngtawusrodku Nalezy
za(howa( astmznus( w przypadku smsowama dabrafenibu w skojarzemu 7 trametymbem u paqentow ktovy(h stan moze pawudnwa( zaburzema aynnos(l lewej komory serca. Nalezy zapoznac sng 2 ChPL trametynibu. Gorgezka: W badama(h kl\mtznych dabvalembu w mnnoterapn orazw sko]arzemu i gavq{zkg, (zgstu ¢ ora 909
Pprzyp: w kojarzeniu ka, okoto pt pierwszych przyp: qoraczki wystapito w ci koto je pacjentow wystapity co najmniej 3 eplzudy U 1% pacjents i
pulagii ieczeristwa ciezkie, niezwiazane liem epizody zwiekszenia temperatury ciata byty rozpoznane jako goraczka, ktdrej towarzyszyty nasilone dvesztze, odwodnienie, $ni telmae i (lub) ostra ¢ nerek pochodzenia 0s6b z wyjsciowo prawidtowg czy! ia nerek. Tego Iypu (|g1k|e nlezakazne epizody goraczkowe wyngpnwaly
zazwycza}wplerwszym mles\qm Ieczema Paqen(lztlgzk\m\ mezakaznymlep\zadam\ gmq{zkowymldohrze reagowali na przerwanle \e(zema\ﬂub} iej dawki oraz leczenie obj y: W badaniach klmlcznych i kojarzeniu i zacych watroby. Patrz ChPL
trametynibu. i jentoy i Nalezy zmierzy¢ ciénienic liem oraz monitorowac je podczas leczenia, aw przypadku wystapienia nadmsmema I:im(zegozaswsowac odpowiednia
standardowq terapie. Bdle stawdw Bol 0 bardzo cze: iorczej i j wmunu(evavn( i jarzeni ibem (26%), chocich p i 1.\’2. stopnia. Bol 6w 0 3. stopniu nasil iezb) *czqslnk 1%),a pvzypadkuwn
i i w calej populacji jeczer j pi (796 or i i ¢, ze oko d przypadk i i 1% w przypadk w ibem mial fi nasilenia 3. Zapalenie
trausth: i lub w skojarzeniu apleiarusd Wraie iewyas ilo nalety i i ndpawwequ ocene, obejm .hpazywsumwuy i a trzusth, w przyp jenia pod ibu pagentéw nalezy
Sciéle monitorowac. Niewydolnosé nerek:Ni & nerek jazang 2 goraczka lub i wystepowaly niezbyt ; i i G yniny > 1,5 X GGN). U pagentow taki Eostroinoit. Pacjendi iku: Sposréd
‘wzystkich pacjentow ze zbiorczej populaji do oceny i jacej (= 578) 22% byto w wieku 65 lat lub slarszy(h 6% byto w wieku 75 lat lub starszych. W poréwnaniu z osobami mmdszyml 1< 65 Ia\) wirod osub wwieku > 65 lat czesciej wystepowaly reakde, ktdre prowadzity do zmme}szema dawkl badanegu \eku (ZZ% versus 12%) lub do
przerwania leczenia (39% versus 27%). Ponadto w grupie pacjentow w pndeszlym wieku wystgpuwafy dziatania niepozads kszym nasileniu w pord jentow mtodszych (41% versus 22%). Nie tymi pacjentami i osobami miodszymi. W zbiorczej pnpulaq\
podawany w skojarzeniu  trametynibem (n = 1076) 265 pacjentow (25%) byto w wieku > 65 lat; 62 pacjentow (6%) byto w wieku > 75 lat. Odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapily zdarzenia niepozadane (AE), byt podobny wiérdd osob w wieku < 65 lati osob = 65 lat we kich badaniach. Istniato wigk f 7e padjenci w wieku > 65 lat doswiadczg cigzkich zdarzert
(SAE) i 2darzefs iepoz (D) do trlegoodstauieia produkty ecicaeqo, miefzni g davi przevanialceia iz pacenc w wiek < 65, D w e  tamete upet vzt do i e tosowana sktecns eeniasozoneq brafenbe i ety byl oceine
wwwe\nkohmmwym otwavlym badaniu Il fazy u pacjentow z aernlaklem zmutacja BRAF V&UU kmvy mzwmql przerzuty do mézqu. Profil bezpieczeristwa nbserwuwany utych pagentow wydaje sie spn]r\y zpofaczonym pmf filem bezpieczeristwa leczenia skojarzonego. Zgfaszani f nie P pmduklu leczniczego i j ngaszame
Umotlivia vleaniaeg, Oy eezed glaszac j driafania i i p i Daiata Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (patrz ChPL). Pozwoleni i j b Tafinlar, kavsmk\\warde 50mg- EU/I/B/BGS/OOW EU/1/13/865/002. Tafinlar, kapsmkl twarde, 75 mg — EU/1/13/865/003, EU/1/13/865/004. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte (Rpz). Podmiot
odpowiedzialny: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Ilandia. Uwaga: P i sie zpefng infol 1 Ped leku jest dostepr is Poland Sp. 2 0.0, 02-674 Wk , ul. Marynarska 15, tel. (22) 375 4 838. Opracowano: 07/2019.




Mekmlsﬂlmmetymb) ¢i : i awiera 0,5 mg lub2 mg tynib w monoterapii lub w skojarzenit ibem jest y iu dorostych pagjentoy ji kiem lub czerniaki i ja genu BRAF V600. Nie wyl
monoterapii ibu u pacjentow, u ktdrych i leczenia inhibitorem BRAF. netynib ibem jest wskazany w adj leczeniu dorostych pacjentow z czeniak ja BRAF V600 w Il stadi ia, po calkowitej resekdji o
rak ptuca (NDRP): Tvametynlbw j iibem jest wskazany w iu dorostych pacjentow 6 rakiem ptuca z mutacja BRAF V600. ie: Leczenie ibem powinien rozpoczynaci nadzorowac lekarz posiadajacy doswi i iu leko i Przed podaniem trametynibu
u pacjentow nalezy potwierdzic przy uzyciu zwalig testu obecnos¢ mutacji genu BRAF V600. Dawkowame Ialecana dawka trametymbu stosowanego w monnlevapu lub w skojarzeniu z dabrafenibem, wynosi 2 mg raz na dobe. Zalecana dawka dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu z lramelymhem wynosi 150 mg dwa razy na dobe. Czas llwama leczenia: Leczenie |rametymbem
nalezy kantynuawa(doaasu kiedy paqentme odnosijuz karzys(lz\etzema lub do czasu 0 toksyazno $ci. W adj jentow nale: y\my(pv e; nkres WZmles\g(y,mle mewystqpmawmt(hmohy iemozliwa do tok syczrms( i w i Ja przwq(
Sl ieselido iz 12godan. W G S . PRI p— i jewiecejnizbgod i Postp . L sevwymag
Zmniejszenia dawki, przerwama leczenia lub zakoriczenia leczenia (patrz Tabele 1 2). Nie zals w przypadku taki f nie kory (cuSCQ) lub nowy czemiak pierwotny (wi ¢t6w patrz ChPL dabrafenibu).
Tabela 1: Zalecane zmniej: trametynibu
D: Dawka trametynibu Dawka dabrafenibu*
awka _— " " . N
lubw Tylko, gdy lek jest stosowany
Dawka poczatkowa 2mg raz na dobe 150 mg dwa razy na dobe
1. zmniejszenie dawki 1,5 mg raz na dobe 100 mg dwa razy na dobe
2. 2mnieiszenie dawk 1 mgrazna dobe 75 mg dwa razy na dobe
3. zmniejszenie dawki (tylko leczenie skoj 1mg raz na dobe 50 mg dwa razy na dobg
Nie zaleca sie ia dawki ibu mniejszej niz 1 mg raz na dobe, niezaleznie od tego, czy lek jest stosowany w i, czy w skojarzenit i Nie zaleca sie stosowania dawki dabrafenibu mniejszej niz 50 mg dwa razy na dobe, gdy lek jest stosowany w skojarzeniu
*Wskazowki dotycza ia w ibem, patrz ChPL dabrafenibu, Dawk ie i sposéb podawani
Tabela 2: Schemat ji dawkowania w zaleznosci od stopnia nasilenia dziafari ni
Stopieri (CTC-AE)* Zalecana modyfikacja dawkowania trametynibu
Stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu 2 i
Stopiefi 1. ub stopieri 2 ¢ leczenie | monitorowac pagj io do wskazan Klinicznych.
Stopien 2. (nie lub stopieri 3. | Wstrzymacleczenie do czasu zmni nasilenia objawdw toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie zredukowac dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczyr leczenia.
Stopieri 4. Catkowicie przerwac leczenie lub wstrzymac leczenie do czasu jszenia nasilenia objawdw toksycznosci do stopnia 0-1, a nastepnie zredukowac dawke o jeden poziom przy ponownym rozpoczynaniu leczenia.
* Nasilenie klinicznych zdarlen nlepuzqdany(h oceniane wedtug wspdinych kryteriow terminologii dla dziatari mevuzqdany(h (ang fommun Terminology Cntena for Adverse Evems, CTC-AE) w wersji 4.0. Gdy dzlafama nlepuzqdane u danego paqema podda}q sie skutecznie Ie(zemu, wowczas mozna rozwazyc ponowne zwiekszenie dawek z zastosowaniem takich samych stopni mudyﬁkaql
dawkowania. ¢ wigksza niz 2 mg raz na dobe. Jesi i ZWi lezeniem, woy ie lub iclekina state. Wyjatki, w ktorych k dwdch
Iekow oplsana szaegolnwo pnmze} dla gnrqczkl zapa\ema bhmy naazyniowej oka, nnwotwmow zhasllwy(h z mutaqq RAS poza \nka\lzaqq na skmze (zw@zany(h qfownie z dabra(embem) zmme]szema frakeji wyvzumwej lewej knmnry serca (LVEF), medmznosa naczyn 2ylnych siatkowki (RVO), oddzielenia sie nabtonka ikoweqo siatkowki (RPED) i choroby Srédmi phuc (ILD)/
wawigzku. uwl{unu uuy w iibem, a temperatura ciata paqema wynusw =38,5°C, nalezy zapoznac sig ze wskazowkamwdutyaq(ymlmodyﬁkaql
dawkowania dabrafenibu pudanym\w(hPLdabrafembu Niema 8 i i i j liema k H kagji w liowej oka, oile zapal a pomocg lekdy Jeslizapalenie
blonyracziow]oa ic odpoiada ra jscowo podawane do oka, nalezy ¢ podawanie dabrafenibu az do ustapienia zapalenia oka, a nastepnie nalezy wznowic eczeni ibem w d iejszonej o jeden poziom. Nie ma koniecznosci mody/fikaji dawk Uamelymbuy g0 w skojarzeniu i i RAS
Upagentow o« IO jem decysi . P o X " e . C .
nalezypvzerwa(upaqemuw,u 6 ibezobj iejszeni vu>vv o w stosunku do wartosci wyjsciowej i objetosc frakgji j bedzie poni j grani normy igzujacej ji i Ni i ji dawk dabrafenibu, gdy ib i ibem. P o powrade wart ’.Lm
donormy mozna I i I 'y Zmniejszyc o j iom i §¢ ¢ pacjenta. Zaprzestac i jento § j jia 3. lub 4. lub Klinicznie i i wartosci LVEF, k il o iagu 4 tygodni. Niedroznosd Gy
i odwarstwienie nablonka balwmknwegu smrkowkz (RPED) U pagjentow zg?asza]qcyth nowe zabuvzema W|dzema tak\e jak pngurszeme ‘widzenia centralnego, niewyrazne wwdzeme lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie leczenia trametynibem, zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. U pacjentow z rozpoznaniem RVO nalezy catkowicie zaprzestac leczenia trametynibem,
podawanym w monoterapii lub w sk Niema qdy w w ia RPED nalezy postepowac i ania dawki trametynibu i Tabeli 3. poniej.
Tabela 3. Zalecana modyfikagia dawkowania trametynibu w przypadku RPED
RPED stopnia 1. ¢ leczenie i oceniac stan siatkGwki co miesiac, do czasu ustapienia zmian. W razie nasilenia RPED postepowac zgodnie z ponizszymi i jami i przerwac leczenie na okres do 3 tygodni.
RPED 2.-3. stopnia Przerwac leczenie ibem na okres do 3 tygodni.
RPED 2.-3. stopnia ustepujace do stopnia 0-1. w ciaqu 3 tygodni Waznowic leczenie ibem w mniejszej d: iej j00,5 mg) lub zaprzestac lezenia libem u pacjentdw ji 1mg ibu na dobe.
RPED 2.-3. stopnia ni ji najmniej do stopnia 1. w ciagu 3 tygodni Catkowicie zaprzestac leczenia
o Woaekd PR bypenac ; - P - e o - - jacymisigobjavamizestrony lu,w tym keslem,dusznoiciy i jem, wysekem opucnowym lubnacekam. Nalety ol
zaprzestac lezenia ibem u pacjentow, u ktd $ro horobe ptuc lub. w, i liecznosci ji dawk powodu ILDlub I gdy i i b s Nie jest I 6w zfagodnymi
lub umi i iami Sci Nie ma dostepnych danych klinicznych na temat stosowania ibu u pagientow z cigzkimi iami Sci W zwiazku z czym ni kresli¢ ewentualnej koni 8 i i j. Nalezy zachowac ostroznos¢ I ibu u pacjentow z ciezkimi iami czynnosc nerek,
adylekjest - P " . Niiest . sadents . . . p . . ¢ PSR X L U S ciwatoby wzvigzkuzym i e
ewentualnej koni I i i jento i ilub ciezki iami czynnosci watroby ,gdyIekJes(pndawanywmnnn(erapn lub w skojarzenit i je i i i S I ibu u pagientow ras
innych ni danych. 6w w wieku > 65at. je dawkowani Taheleh jentow w wieku > 65at. d i i S i
(w wieku < 181at). D: d Badania namtodych osobnikach wykazaty ie dziatari orych nie 0 I i 7 ji ic petna szklanka wody. Tabletek ni 7 ¢ani rozgniatac. Tr ib positkami, co najmniej
1god: d lub 2 godziny po positku. Zal i i j wigcej o tej samej kazd . Gdy i dabrafenib ji it skoj ynil ji nadobe nalezyzazywa( cedzlenmee\&] samej porze, Jednoaesmezperannqa\bn wneczoquawkq dabrafembu Jeshupaqenta wystapia wymioty po
przyjeciu trametynibu, nie powinien on przyjmowac dawki ie, tylko przyjac kolejng dawke. Nalezy zapozna sie: ji i i iiw ChPL dabrafenibu, gdy lek ten jest: w P liczg (patrz ChPL).
Srodki usnnznnsqluslrzezema' Gdy trametymh jest: podawanywsko]arzemuzdabrafemhem przed mzpntzgtlem Ie(zema nalezy zapoznac sie z ChPL dabrafenibu. i dotycza i Srodkow $ci zwigzanych z I ibem, patrz ChPL dabrafenibu. Badanie w ki iBRAFV600: Ni l S bezpieczen
jemny Kierunku mutaci BRAFVG00.Tamety D iiiorami BRAF: i wmonoterpii bylo poro e inhibi wbadani entow zni j Kiem lub czerni i i smrvmn

podezas leczenia inhibitorem BRAF: Istniejg ograniczone dane pochodzace od pacjentdw przyjmujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem, u ktory(h dusz!u do progresji podczas wezesniejszego leczenia mhlbnovem BRAF. Dane te wykazuja, ze skutecznos¢ potaczenia tych lekow u takich vaqenluw bedzie mniejsza. Dlatego nalezy rozwazyc inne opdje leczenia przed podjeciem terapii
skojarzonej w tej populagji pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem BRAF Nle usta\rmu kn\ejnoscl smsowama lekow po progresji majacej m\EJS(E podczas leczenia inhibitorem BRAF. Nowe nowotwory zfosliwe: Gdy tvamelymb jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, moga wystapic nowe nowotwory zfosliwe, skame lub pnza Inkal\mqq na skarze. Nowotwory zfosliwe skory: Rak
skory (cuSCQ): U pagientow leconych i przypadki cuSCC (w k O Pnypadkl s(C mozna leczy¢ przez wyci iany i nie wymagaja dyfikacji leczenia. Nalezy zapezna(s\gmesaq (hPLdahrAfpmhu iaka: U pacjentow przyjmujacych trametynib

iska pi iak i sk pi naleczy¢ prae i ji Nalez vlapnznacs\gz(vesuq(hp\ dabrafenibu. rq: Biorac izm dziafania dabrafenibu, moze on zwiekszac ryzyko

w i i Csie: nean(hPLdabrafemhu Niema 6w zlosliwych ji ji ibem. Krwotok:

Jiczba plytek krwi (< 75 I iewaz i i Rvavk

gniska pi

lokalizacj na skorze, gdy u pacje

U pagentow przyjmu i skoj W

lekow przeci lub przeciy Jedli dojdzie do k k jentoy nalezyleayczgodmeze kazaniami. Zmniej LVEF/zaburzeni i komory: W trakde leczenia ibem zgfaszano zmniejszenie LVEF, gdy\vk wmonoterapii lub w skoj iibem. W badaniach Klinicznych $redr d

zaburzeri czynnosc lewej komory serca, niewydolnosci ser(alzmnle]szenla LVEF wynosit miedzy 2a 5 mles\g(y Nalezy zachowac ostroznos¢ ia trametynibu u pacjentow zynnosci lewej komory. Pacjentow ynnosc lewej komory, S(i KasyII, Il lub IV wg klasyfikacji New York Heart Association, us(rym zevaem wwen(owym

W ciagu poprzednich 6 m\eﬁlgcy, k\lmczme |s|ntnym\ liewyrd I vytmu serca i ni iSnieni tglmaym wyk\uczona zudleuwhadanlaﬁh bezpleaenstwa slasowama IekuwteJ pupulaql nie Jeslzalem znane. Nalezy oceni¢ LVEF u wszys\kl(h paqenlaw przed mzpuag(\em leczenia Iramelymhem ‘miesiac po rozpoczeciu \e(zema anastepnie co okMo
jarzenil i i apalenia mi

3miesgcew pag jomory p Ecaujnos
jotowymi otowymi abjawarni d i sercalub znasleniem tych objawow. Goracaka: W badaniach Kini p i i ibem zg; acdi. Cagstose iainaslenie goraczkiarasta w leczeniu s nPLdahmembu)upa(emowutrzymuﬂ(ymmmetymb

w skojarzeniuz ibem gora g3 towarzyszyc silne dr , odwodnieni Snienie, ktdre w pewnych prowadzic do ostrej S nerek. Gdy ib jest stosowany w a\empevalura ciata pacjenta wynosi > 38 5°C, na\ezy zanczna(s\e 0 dotyczacymi modyfik dabrafenibu podanymi
w(hPLdabm(embu Niema Sci ji dawkowani by w skojarzeniu ibem. Nadciénienie tetnicze: Zgfe dki zwiekszenia cisnienia tetniczego w zwigzku ze stosowaniem trametymhuwmanuterapn lub w skojar U pagentow iénieniem oraz bez nadcisnienia. Nalezy zmierzy¢ cisnienie tetnicze
monitorowac prayp: i éni i odpowiedhi terapie. Stédmiazszowa choroba phucIL. lenie phuc: W badani 2,49% (5/211) paciento inefasie Srédmiaz b i ich pigciu pagientd
ji. Mediana dopi ia $rodmi j ia phuc wynosita 160 dni do 172 dni). W i K115306i MEK116513 odpowie 1%(2/209)|1%\» 350) pagentoy I jarzenit i i ie phuc lub ILD. W
y Pl ¢ i iibem u pagientow $ro j phuc lenia puc, w jentow znowymi lub nasil bjawami ze strony pfuc, w tym kaszlem, dusznns(lq, ki . icie zaprzestacleczenia upagientow, ukmvy(h P $r6dmic horobe pht
wawiazkuzleczeniem. Jedl jest stosowany w skojarzeniu 2 6wazas leczeni ¢ tejsame d burzenia vidzenz: W gdy ib jeststosowany w monoterapii \ubwska]arzemuzdabra(emhem moga wystapic stany zwiazane i, w i

iatkowki (RPED) i niedroznos¢ naczyn 2 iatkowki (RVO). W badaniach klinicznych tvametymbu e ich objawdw, jak nie ine widzeni $ci wzroku i jia widzenia. W badaniach klinicznych u paqentowlmuuym iibem w skojarzeniu owniez i

zapaleme (|a|a vzeskuwegu teczowki. Swsnwame(rametymbu nie Jesmle(aneunatjeanIRVOwwywwadzle l stosowania ibu u pagientow i do RVO, w tym 6 Jaskvqlub i gatc 0 isnieni Aguuuym, 0 krzyc lub przeby tem nadlepkos
U pagjentéw ji ia widzenia, takie jak i Inego, mewyvazne wnizeme lub utrata wazroku w dnwulny ci i I iibem, zalecana jest pilna konsul w RPED nalezy postepowac i dyfikacji wTabeli3., w przypadku
vozpuznamazapalema bhmy naaymowej oka nalezyzapnzna(sngz(hPLdahralembu upaqemuw y ¢lezenia ji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjr w skojarzeniu po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma koniecznosci modyf ikagji dawknwama trametynibu, gdy lek jest
)] Msygk Whadanmh i pii pke u okofe pacjent6 uokoto 24% pacjentdw, gdy i jest stosowany w skoj ibem. W wigksz0sci przypadko Tlub2.i \e(zemaam

vu ntow nrz y N . § W e AESAN o ibem. ! ) L

" ? o P ! [ & nerek: U padjento wbadaniach ki h

niewydolnosc nerek. Nalezy zapozna sie z ChPL dabrafenibu. Zapalenie trzustki: U pacjentéw leczonych w skojarzeniuz w badaniach Klinicznych zgfaszano zapalenie trzustki. Nalezy zapoznac sie z ChPL dabrafenibu. Zdarzenia dotyczace watroby: W badaniach klinicznych trametynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem obserwowano
dziatania niepozadane ze smmy walohy U paqemow o(vzymu]q(y(h trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabvafembem zalem sie knnlm\g czynnosc\ wqtmby w4 tygndme przez 6 miesiecy od mzpnczg(la leczenia. Pu tym okresie mozna kontynuowac monitorowanie czynnosci watroby zaleznle od wskazar klml(zny(h Zaburzenia czynnosci watroby: 7 uwagi na to, ze metabolizm
iwydzielanie z z61ci: achowac ostroznosc| $ci watroby (DVT)/zatorowos¢ ptucna (PE): Gdy jest stosowany w iibem, moze wystapic zatorowos¢ ptucna lub zakrzepica zyt
gtebokich. Jesli u pacjentdw wystapia objawy zatorowosdi ptucnej lub zakvzepl(y 2yt gtebokich takie jak dusznos¢, bél w klatce piersiowej lub obrzek koriczyn gormych lub koriczyn dolnych, powinni oni natychmiast zgtosic sie po pomoc medyczng. Nalezy na state przerwac leczenie iibem i i powodu zagrazajacej zyciu zatorowosci phucnej. Ciezkie dziatania niepozadane
dotyczace skory: Podczas leczenia skojavzunegu g przypadk (Iglk\(h dziatari niepoz dotyczacych skry (ang. severe mnmeaus adverse reactions, SCAR), w tym zespofu Slevensa Johnsona oraz veakql p0|EkDWEJ z eozynoﬁhq i objawami ogolnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) ktdre moga zagrazac zyciu lub
powodowac zgon. P leczenia ¢ 6w 0 objawach tych zaburzer oraz §cisle jentow w celu wykrycia igerujace SCAR, dabrafenib i tynib nalezy ¢. Zaburzenia zofadkowo-jelitowe: U pacjento ji udmenymu
‘w monoterapii i w skojarzeniu z iibem zgfaszano zapalenic w tym przypadki Smiertelne. Nalezy zachowac ns!mznny smsu]qmamelymbwmtmuterapn Iuhwskmarzenluzdahvafembemupaqenmwzaynmkaw ryzyka perforagji przewodu w tym z zapaleni hylka w wywiadzie, przerzutami w obrebi
pokavmowego i Jedna[zesnym przy]mcwamem pmduktow \eczm(zyth 0 znanym ryzyku perfmaql przewodu pokarmowego. Dziatania niepoz ie profilu i fistwo monoterapii w zbiorczej populadji pochodzacej z badan MEK114267, MEKW 13583 oraz MEK11 1054 w k(ary(h u(zestmay!n 329 pacjentow z nieoperacyjnym
ngvaz nadobe. Sposrod jentdy 211 i liaka zmutacja BRA.’ i ia faz ym MEK1MZ67<MFTRI(\ j ia > 20%) byty wysypka,
blegunka,zmgaeme, brzeki obwodowe, nudnosci i ia trametynibu w skojarzeniu zbiorczej populaji d b 1 V600 lub z zemiakiem I zmutagy. BRAFVéUUwI\Isladlumzaawansowama po
catkowitej resekqi (leczenie adjt i NDRP leczonych ibem w dawce 2 mg raz na dobe i dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe. Wsrdd tych pacjentow 559 otrzymywato Ie(zeme ska annne z pnwadu erniaka z mutaca BRAF V600 w dwoch random\zawanyth hadamath Il fazy, MEK115306 (COMBI-d) i MEK1 16513 ((OMBI v), 435 pa(]enlaw
[ ji il adj kazmutacja BRAF V600 w Il stadi po calkowitej resekejiw iu | fazy BRF115532 (COMBI-AD), a 82 pacjentow powodu NDRP zmutacj BRAF badaniu llfazy z wieloma kohortami. Naj
(czgstosc wystepowania > 20%) trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem byly: goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosdi, dreszcze, bl glowy, biegunka, wymioty, hu\e slawuw, i wysypka Dziafania nlepuzqdane wymienione ponizej s3 npuvzqdkuwane wedtug klasyﬁkaql ukladnw narzqdnw MedDRA Do okreslenia czestosci dz\alan iepoz istepuj Q
Klasyfikacje: havdzoczgsm (2 1/10) aesto (nd 21/100do <1/HJ] mezbylczgs\o(od > 1/10(}0\10 <1/100), rzadko(od =1/10000 du < 1/1000), czgstos¢ ni k f i h. j i
dziatania niepoz i I 329): Bard; S i kvwatokb Kaszel, dusznos¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, bol brzucha, suchos¢ w am\eustnej wysypka, trqdz\kuwezapalemeskmy
suchosc skary, $wiad, fysienie, uczucie zmeczenia, obrzek obwodowy, goraczka, zwigkszenie aktywnos Cagsto: zapalenie mieszkow whosowych, zanokcica, zapalenie thanki wysypka krostkowa, §¢, odwodnienie, niewyrazne widzenie, obrzek okolooczodotowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia czynnoscilewej komory,
zmniejszenie frakeji wyrzutowej lewej komory, bradykardia, obrzek limfatyczny, zapalenie phuc, zavaleme jamy ustnej, rumien, ja dfoniowo-pods pekniecia skdry, spi iie skdry, obrzek twarzy, stan zapalny blony $luzowej, astenia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej. Niezbyt czesto: chorioretinopatia, obrzek tarczy nerwu wzrokowego, odwarstwienie siatkowki, niedroznos¢ naczyri zylnych siatkowki, niewydolnosc serca, Srédmiazszowa choroba ptuc, perforacja przewodu pokavmowegn zapalenle okreznicy, rabdomioliza.’ Moze pvzeblegacznb]awaml takimi jak: goraczka, wysypka, zwiekszenie aktywnosc aminotransferaz watrobowych
i zaburzenia widzenia. ® Zdarzenia obejmuja: krwawienie z nosa, obecnosc krwi w kale, krwawienie z dziaset, krwiomocz, krwawnemezodbytm(y,quzkaw krwawniczych, zotadka, pochwy, spojowek i i ¢j populagii objetej i otrzymujcej trametynib wska/nrzemuzdabmfembem w badaniach MEK115306,
MEKT16513', BRF113928iBRF115532 (n = 1076): Bardzo czgsto: zapalenie czgsci nosogardzieli, zmniejszony apetyt, bél glowy, krwotok!, kaszel, bol brzucha, zaparcie, biegunka, nudnosci, wymioty, suchos¢ skory, $wiad, wysypka, zaczerwienienie", bol s\awuw, bol miesni, bél w koriczynie, meczenia, dreszcze, ostabienie, nbvzgkl
obwodowe, gurqlzka choroba grypopodobna, ZW|§kszen|e ak\ywrms(l ammonansfevazyalamnowe], zmgkxzeme akWWnDS(I ammulransfevazyaspavaglmannwe] (Icm zakazeme ukladu moczowego, zapaleme thanki facznej, zapalenie m\eszknw wlosnwy(h laznoktlta wysypka krostkowa, rak kory', brodawczak’, brodawka tojotok neulvopema
¢ leukopenia, odwodnienie, hi j ok, i wyrzutowej,obnizenie ciénienia tetniczego, obrzek hlonnych, dusznos¢, suchoéc jamy ustnej, zapalenie jamy ustael,tradzi e skary, noce
poty, nad e, ysienie, ia dlonii d 6me, nad e sie, zapalene tkanki podskome), §¢ na Swiatlo, ie blony ¢luzowej, obrzek twarzy, zwigkszeni & icznej we krwi, wieks K G
krwi. Niezbyt czesto: nowy czemiak pierwotny’, widkniaki starcze, ¢ i ienie siatkowki, obrzek wokot oczu, bradykardia, zavaleme phuc, zapalenie trzustki, zapalenie okreznicy, nlewydolnns( nerek, zapalenie nerek. Rzadka. perfuvaqa vrzewndu pnkarmuwego (zgsmst mezvlana zapa\eme mle}snla sercowego, zespot Stevensona-Johnsona, reakcja
polekowa z eozynofilia i omawaml ogélnymi, uogdlnione ztuszczajace zapa\eme skmy * Profil bezpieczeristwa w badaniu MEK1 165131&5\ na ogét p )y dopr ieczeristwa w badaniu MEK115306 wyjatkami: 1) N jace dziatani g ) W poréwnaniu z badaniem MEK115306: skurcze
‘migsni (bard: $¢ nereki obrzek fl chtonnych (czesto); ostra S¢ nerek (niezbyt czesto); 2) dziak mepazqdanewystqplfywbadamnMEKHﬁSH ale nie w badaniu MEK1n 06: ni ¢ serca, dysfunkj: y serca, choroba $rodmiaz: phuc (niezbyt czesto). 3) Nastepujace dziatania niepozadane
wystqplh{wbadamuMEKHGSI}lwb daniu BRF115532, ale ni I "115306|BRF1119 i tagsto). 6 ):SCC, SCCskory, SCCinsit 6 “Brodawczak, 6ry. Czemiak zhosliwy, czerniak i zemniak ztod] i i di
‘W iwos¢ na leki.Krwawienie 2 16 j Bl nadbizusza  odbrausza. " Rmie i uagtiony. S drialar
trametynib Jestswsawanywskn anemuzdahvalemhem Nalezy zapnzna(s\gzmsclq ChPL dabrafenibu. Krwotok: Upaljrluuw wsku]arzemu i ystepowaly zdarzenia krwotoczne, w tym zdarzenia rozlegtego krwotoku i krwotoki $miertelne. Wiekszos¢|
lecone ystapilyu < 19 8/ Med pierwszeg yeh wsrod pagientéw stosuj i i wyniosla 94 dni i iakiem 75 driw NDRP 6w, k6
. ; y . A it N S o yiecytzodie P e lVH By i W przebi N " "
lub w skojarzeniu i glaszan i ie LVEF. W iach ki Sredni i ienia zaburzei § j i i i ynosit miedzy 2a 5 miesiecy. W zbic ji d i jacej ib w skojarzeniu ibem zmniejszong LVEF zgt % 0
przy zym wwgksznx przypadkow przebiegata bezobjawowo i byta ndwvamlna Pagjendi z LVEF pamzej prayj g(e] w danym osrodku dolnej qvam(y normy nie hyll Mqaan\ do badari Klinicznych z trametynibem. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania tvametymhu u pacjentow z zaburzeniami mogacymi pogarsza( aynnosc lewej komory serca. Galgaka W badaniach khmcznych
W monoterapii i skojarzeniu :Jednakug tos¢: i ja sie w leczeniu sknlarzonym Na\ezy zapozna sie 2 trescia ChPL dabrafenibu. watroby: W badama(h Klinicznych W monoterapii |wsknlarzemuzdabvafembem zgfaszano
daiatari cych watroby, Z ktdrych ikszniaaktyw i AIAT i AspAT, w wiekszosc 6w stopnia 1.lub 2. U pagientd d 90% tych zdarze atroby wystapi h 6 miesi darzeni iach Klinicznych
podtzas mamtomwama odpowiednich wartosci co cztery tygodnie. Zaleca sie, by przezﬁ mleslg(y U pa ‘ nto ji monoterapie Iuh Ieczeme ska]arzone 2 dabrafenibem monitorowac rzynnas( watroby co tzlevy tygodnie. Mnmtomwame aynnosdi wamhy mozna pozmeJ kontynuowa(wza\emm od wskazar k\lnlanyth Nadam/eme lglm(ze Zglaszano pvzypadkl
tetniczego wzwigzhu trametynibuw ibem u pacjentd nief nadciSnienia. Nalezy zmierzy¢ ci praypadku wystapi
padientéw leczonych ibem lubw i i i icSrodmigzszowa choroba phuc lub zapalenie phuc. W oczekiwaniu iki badan Elec i jent6 i $rodmiaz lub zapalenia phuc, w jentow znowymi |
strony plu(, w tym kaszlem, dusznoscia, medm\ememem, wys\eklem npmmuwym lub naciekami. Nalezy (a?kuwme zaprzestac leczenia \vamelymhem u paqemuw u k\urym mzpoznano smdm\qmowq mnvohg p#u( Iuh Iapa\eme plu( w zwigzku z Ieaemem Zaburzenia widzenia: W przeblegu leczenia \vamelymhem ‘obserwowano zaburzenia W|dzen|a w tym odwarstwienie nabtonka
iatkowki (RPED) i niedroznos¢ i Wbadama(h Wysypka: W zbiorczej populacji to 60%
padientdw oraz u okoto 24% pacjentow w iach z W wneksznsm przypadkaw byta ona stopnia 1. lub 2. i nie bylo konieczne przerwanie leczenia ani zmniejszenie dawki. Rabdommhzﬂ u paqentow \e(zony(n w i lub w kombinacji i ibdomiolize. Objawy rahdammhzy wymagajq
jiednit inicznej I ia trzustki. Nalezyzapnzna(s\gz(ms(lq(hPLdabrafemhu Niewydolnos¢nerek:| i i e ni H ¢sie ztrescia ChPL dabrafenibu. Specjalne
rupy pacjentow: ieku: W hadamufazyll\ { jentow z ni iakiem lub czerniaki =211)49 pagj (23%) byto w wieku > 65 lat, a 9 pacjentow (4%) w wieku > 75 lat. jentow, u ktorych wystepowaly dziatani: i gzki ia niepozadane, byt podobny u pacjentow w wieku < 65 lati > 65 lat.
Pacjenci w wieku > 65 lat byli bardziej narazeni na dziatarh do catkowitego zaprzestania leczenia lekiem, zmniejszenia dawki i przerwania leczenia niz pagjenci w wieku < 65 lat. W zbiorczej ji poddanej oceni fistwa, w ktdrej ib byt podawany w skojarzeniu z dabrafenibem (n = 1076), 265 pacjentow(25%) byto w wieku
265 lat; 62 pagentéw (6%) bylo w wieku =75 \a( Odsmek padentow,u ktdrych wystapity dzwaianla mepuzqdane (AE), bw podobny wsrod osob w wieku < 6| Iat\ 0s0b > 65 lat kich badaniach. Istni iefistwo, ze pacjendi w wieku > 65 lat doswi tkich zdarzeri (SAE) izdarzen (AE) do trwalego odstawieni
leku, jendi w wieku < 65 at. Ni I i i 5 0S¢ i jentoy 8 I e Niejest koniezne
dostosowanie dawkowania u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosc watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢ podezas stosowania trametynibu u pagjentow z umlarkowanyml lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci wq!mhy Trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem u pag enlawzgmrzumm/ do mézqu: Bezpletzenstwo smsowama i sku!etznns( leczenia skojarzonego trametynibem
idabrafenibem byloo{emanewwmloknhartowym otwartym badaniu \Ilazyupaqen(nwzaermaklemzmulaqq BRAF V600, ktory mzwmq?przevzulyda mozgu. Y utych pagj 6 it Polaconym profilem bezpieczeri fi n do obrotuistotne |es(
Umozliwia to ni leku. gl gfaszac ji ia: Departament Monit ia Ni afart Produkton i
Rejestraci P ych, obdijczych (patrz ChPL). ia Komisji jskiej i Tabletka powlekana 0,5 mg: CEU/V/141931/001, EU/V/14/1931/002. Taletka powlekana 2 mg: EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/006. Kategori S iczy wydawany na recepte. Podmiot
Novartis Europharm Limited, Vista Bmldmg, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, andia. Uwaga: Przed przepisaniem leku nalezy zapozna sie 2 peina informacia o leku. Pefnai olekujest dostepna w Novartis Poland Sp. 0.0, 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel. (22) 375 4 838. Opracowano: 07/2019.
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Skrécona informacja o leku Erbitux® 5 mg/ml roztwér do infuzji. Sktad: Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 5 mg cetuksymabu. Kazda 20-mililitrowa fiolka zawiera 100 mg cetuksymabu. Kazda 100-mililitrowa fiolka zawiera 500 mg
cetuksymabu. Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG,, uzyskanym z linii komérkowych ssakéw (Sp2/0) metoda rekombinacji DNA. Posta¢ farmaceutyczna: Roztwdr do infuzji. Bezbarwny roztwor. Wskazania do
stosowania: Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujacym ekspresje receptora nabfonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego: w skojarzeniu z chemioterapia opartg
na irynotekanie, w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX, w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapiag oparta na oksaliplatynie oraz irynotekanie i u ktorych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
Erbitux jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi: w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie, w skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie w chorobie
nawracajacej i (lub) z przerzutami. D: ie i sposéb ia: Erbitux musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzine po jego
zakonczeniu konieczna jest doktadna obserwacja stanu pacjenta. Musi by¢ zapewniona dostepno$¢ sprzetu resuscytacyjnego. Dawkowanie: Przed pierwszym wlewem dozylnym pacjenci musza otrzymac premedykacje lekiem
przeciwhistaminowym i kortykosteroidem co najmniej 1 godzine przed podaniem cetuksymabu. Postepowanie to jest zalecane przed wszystkimi kolejnymi wlewami. We wszystkich wskazaniach Erbitux podawany jest raz w tygodniu.
Poczatkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m* powierzchni ciata (pc.). Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wynosza 250 mg cetuksymabu na m? pc. Rak jelita grubego: U pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapia lub w monoterapii. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Erbitux wymagane jest potwierdzenie statusu gendw RAS (KRAS i NRAS) typu dzikiego. Status mutacji powinien zostac
okreslony przez doswiadczone laboratorium za pomoca zwalidowanych metod testowych oznaczania mutacji w genach KRAS i NRAS (eksony 2, 3i 4). Danych dotyczacych dawkowania lub zalecanej modyfikacji dawkowania rownoczesnie
stosowanych chemioterapeutykow nalezy szukac w informacji o tych lekach. Nie wolno ich podawac wczeséniej niz po uptywie jednej godziny od zakoriczenia wlewu cetuksymabu. Zaleca sie kontynuowanie leczenia cetuksymabem do
czasu progresji choroby podstawowej. Rak ptask y w obrebie gtowy i szyi: U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia. Zaleca
sie rozpoczecie leczenia cetuksymabem jeden tydzien przed rozpoczeciem radioterapii i kontynuowanie leczenia cetuksymabem do zakoniczenia okresu radioterapii. U pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi,
nawracajacym i (lub) z przerzutami, cetuksymab stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie, a nastepnie jako leczenie podtrzymujace az do progresji choroby. Nie wolno podawac chemioterapii wczesniej niz po uptywie
jednej godziny od zakoriczenia wlewu cetuksymabu. Szczegélne grupy pacjentéw: Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentow z odpowiednia czynnoscia nerek i watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
cetuksymabu u pacjentéw z wczesniej istniejacymi zaburzeniami hematologicznymi. U os6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jednakze dane dotyczace stosowania u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych
s ograniczone. Dzieci i mtodziez: Stosowanie cetuksymabu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe w zarejestrowanych wskazaniach. Sposéb podawania: Erbitux 5 mg/ml jest podawany dozylnie za pomoca pompy infuzyjnej, wlewu
kroplowego lub pompy strzykawkowej. Dawke poczatkowa nalezy podawac powoli - nie wolno podawac wlewu z szybkoscig wieksza niz 5 mg na minute. Zalecany czas wlewu wynosi 120 minut. Zalecany czas wlewu kolejnych
cotygodniowych dawek wynosi 60 minut i nie wolno podawac¢ wlewu z szybkoscig wigksza niz 10 mg na minute. Przeciwwskazania: Erbitux jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi (stopien 3. lub 4.) reakcjami nadwrazliwosci na
cetuksymab w wywiadzie. Stosowanie produktu Erbitux w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca oksaliplatyne jest przeciwwskazane u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC) z mutacja
gendw RAS lub u pacjentéw, u ktérych status genéw RAS w mCRC jest nieznany. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania dotyczace réwnoczesnie stosowanych chemioterapeutykow lub
radioterapii. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: Reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne: Czesto moga wystapic ciezkie reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcje
anafilaktyczne, w niektorych przypadkach koriczace sie zgonem. W razie cigzkiej reakcji zwigzanej z podaniem wlewu dozylnego, konieczne jest natychmiastowe, state zaprzestanie leczenia cetuksymabem i moze by¢ konieczne leczenie
dorazne. Niektdre z tych reakcji moga mie¢ podtoze anafilaktyczne lub anafilaktoidalne lub stanowi¢ zespét uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS). Objawy moga pojawic sie w czasie pierwszego wlewu i do kilku godzin
po nim lub podczas kolejnych wlewoéw. Nalezy ostrzec pacjentéw o mozliwosci wystapienia poznych reakgji i pouczy¢ o koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem, jesli wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego. Objawy moga obejmowac skurcz oskrzeli, pokrzywke, zwigkszenie lub zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi, utrate przytomnosci lub wstrzas. W rzadkich przypadkach wystepowata dusznica bolesna, zawat
serca lub zatrzymanie serca. Reakcje anafilaktyczne moga wystapic juz w ciggu kilku minut po rozpoczeciu pierwszego wlewu, np. z powodu preformowanych przeciwciat IgE reagujacych krzyzowo z cetuksymabem. Reakcje takie sa czesto
powigzane ze skurczem oskrzeli i pokrzywka. Moga one wystapi¢ mimo zastosowania premedykacji. Ryzyko reakcji anafilaktycznych jest znacznie wieksze u pacjentéw z uczuleniem na czerwone mieso lub ukaszeniami kleszczy
w wywiadzie lub z pozytywnymi wynikami testow na przeciwciata IgE przeciw cetuksymabowi (a-1-3-galaktoza). U tych pacjentéw cetuksymab nalezy podawac tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci i ryzyka, w tym alternatywnych
metod leczenia, tylko pod scistym nadzorem dobrze przeszkolonego personelu i ze sprzetem do resuscytacji w gotowosci. Pierwszg dawke nalezy podawac powoli - nie wolno podawac¢ wlewu z szybkoscig wieksza niz 5 mg na minute - ze
Scistym monitorowaniem wszystkich parametréw zyciowych przez co najmniej dwie godziny. Jesli podczas pierwszej infuzji wystapi w ciggu pierwszych 15 minut reakcja zwigzana z infuzjg, konieczne jest zakoriczenie infuzji. Przed
podaniem kolejnej infuzji nalezy dokonac doktadnej oceny stosunku korzysci i ryzyka, w tym nalezy rozwazy¢, czy u pacjenta nie wystepuja preformowane przeciwciata IgE. Jesli reakcja zwigzana z infuzja wystapi pézniej podczas infuzji
lub podczas kolejnej infuzji, dalsze postepowanie zalezy od jej nasilenia: a) stopien 1.: kontynuowac powoli infuzje pod $cistym nadzorem; b) stopien 2.: kontynuowac powoli infuzje i natychmiast zastosowac leczenie objawowe; c) stopier
3.1 4. natychmiast zakonczyc infuzje, leczy¢ intensywnie objawy i stwierdzi¢ przeciwwskazanie do dalszego stosowania cetuksymabu. Zespét uwalniania cytokin (CRS) wystepuje zazwyczaj w ciggu jednej godziny po zakoriczeniu wlewu
i zwykle jest rzadziej powigzany ze skurczem oskrzeli i pokrzywka. Nasilenie CRS jest z reguly najwieksze podczas pierwszego wlewu. tagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego s bardzo czeste i obejmujag
objawy takie jak goraczka, dreszcze, zawroty gtowy lub dusznos¢, wystepujace wkrotce po podaniu cetuksymabu we wlewie, zwtaszcza przy pierwszym wlewie cetuksymabu. Jezeli u pacjenta wystapi tagodna lub umiarkowana reakcja
zwigzana z podaniem wlewu dozylnego, szybkos¢ wlewu moze by¢ zmniejszona. Zaleca si¢ utrzymanie zmniejszonej szybkosci wlewu we wszystkich kolejnych wlewach. Wymagana jest doktadna obserwacja stanu pacjentow, zwlaszcza
w czasie pierwszego podania. Zalecana jest szczegélna uwaga w przypadku pacjentéw o obnizonym stanie sprawnosci i z wspotistniejacg choroba sercowo-ptucna. Zaburzenia oddechowe: Zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby
ptuc, w tym przypadki zakoriczone zgonem, ktérych wiekszos¢ wystepowata u pacjentéw w populacji japoriskiej. W przypadkach zakoriczonych zgonem czesto wystepowaty czynniki sprzyjajace lub przyczyniajace sie, takie jak jednoczesna
chemioterapia, ktorej zwigzek ze srédmiazszowg choroba ptuc jest znany, oraz wspétistniejace choroby ptuc. Takich pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac. W przypadku wystapienia objawoéw (takich jak dusznos¢, kaszel, goraczka) lub
wynikéw badan radiograficznych wskazujacych na $rédmiazszowa chorobe ptuc, nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. W przypadku rozpoznania srédmigzszowej choroby ptuc nalezy przerwa¢ podawanie
cetuksymabu i zastosowac odpowiednie leczenie pacjenta. Reakcje skdrne: Gléwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sa reakcje skorne, ktére moga stac sie ciezkie, zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapia. Zwiekszone jest ryzyko
wystapienia wtérnych infekgji (gtdwnie bakteryjnych) i zgtaszano przypadki gronkowcowego zespotu oparzonej skory, martwiczego zapalenia powiezi i posocznicy, w niektérych przypadkach koriczacych sie zgonem. Reakcje skorne
wystepuja bardzo czesto i moze by¢ konieczne przerwanie lub zakoriczenie leczenia. Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie doustnych tetracyklin (6-8 tygodni) i miejscowe zastosowanie 1%
kremu z hydrokortyzonem ze $rodkiem nawilzajacym. W leczeniu reakgji skérnych stosowano miejscowo kortykosteroidy o $rednim lub silnym dziataniu lub doustne tetracykliny. Jezeli u pacjenta wystapi nietolerowalna lub ciezka reakcja
skorna (= stopien 3. wg klasyfikacji dziatari niepozadanych CTCAE; ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events), leczenie cetuksymabem musi by¢ przerwane. Leczenie mozna wznowic tylko wtedy, gdy reakcja skdrna zmniejszy sie
do stopnia 2. Jezeli ciezka reakcja skdrna wystapi po raz pierwszy, leczenie mozna wznowi¢ bez zmiany dawki. W przypadku gdy ciezkie reakcje skorne wystapia po raz drugi i trzeci, leczenie cetuksymabem musi by¢ ponownie przerwane.
Jezeli reakcja zmniejszy sig do stopnia 2., mozna wznowi¢ leczenie mniejsza dawka (200 mg/m’ po drugim i 150 mg/m? po trzecim wystapieniu ciezkich reakcji skérnych). Jezeli cigzka reakcja skérna wystapi po raz czwarty lub nie zmniejszy
sie do stopnia 2. w czasie przerwy w leczeniu, konieczne jest definitywne zaprzestanie leczenia cetuksymabem. Zaburzenia elektrolitowe: Stopniowe zmniejszanie sie stezenia magnezu w surowicy wystepuje czesto i moze prowadzi¢ do
cigzkiej hipomagnezemii. Hipomagnezemia ustepuje po zaprzestaniu podawania cetuksymabu. Dodatkowo moze rozwinac si¢ hipokaliemia w nastgpstwie biegunki. Moze réwniez wystapic hipokalcemia; w szczegélnosci w skojarzeniu
z chemioterapia oparta na platynie czesto$¢ wystepowania ciezkiej hipokalcemii moze by¢ wieksza. Przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia cetuksymabem zaleca si¢ oznaczanie stezenia elektrolitéw w surowicy. W razie
koniecznosci zalecane jest uzupetnienie elektrolitéw. Neutropenia i powi powiktania wywotane zakazeniami: Pacjenci otrzymujacy cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie sa bardziej zagrozeni wystapieniem
cigzkiej neutropenii, ktéra moze prowadzi¢ do pdzniejszych powiktarh wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc lub posocznica. U takich pacjentéw zalecana jest doktadna obserwacja, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuja zmiany skérne, zapalenie btony $luzowej lub biegunka, ktére moga utatwi¢ wystapienie zakazen. Zaburzenia sercowo-naczyniowe: W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca,
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi oraz raka jelita grubego obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania ciezkich i czasami $miertelnych zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw wyniklych z leczenia. W niektérych badaniach
obserwowano zwigzek z wiekiem > 65 lat lub stanem sprawnosci. Podczas przepisywania cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby sercowo-naczyniowe i stan sprawnosci pacjentéw oraz jednoczesne podawanie zwigzkow
kardiotoksycznych, takich jak fluoropirymidyny. Zaburzenia oka: Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na zapalenie rogowki, takimi jak zaostrzenie lub nasilenie: zapalenia oka, fzawienia, wrazliwosci na
Swiatto, niewyraznego widzenia, bélu i (lub) zaczerwienienia oka, powinni zosta¢ niezwtocznie skierowani do okulisty. Jesli diagnoza wrzodziejacego zapalenia rogéwki zostanie potwierdzona, podawanie cetuksymabu powinno zosta¢
przerwane lub zaprzestane. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie rogéwki, nalezy bardzo uwaznie rozwazyc¢ korzysci i ryzyko wynikajgce z kontynuowania leczenia. Cetuksymab nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zapaleniem rogéwki,
wrzodziejagcym zapaleniem rogéwki lub ciezka postacia suchego oka w wywiadzie. Uzywanie soczewek kontaktowych jest takze czynnikiem ryzyka zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogéweki. Pacjenci z rakiem jelita grubego
2z nowotworami z mutacjg genéw RAS: Cetuksymabu nie nalezy stosowac w leczeniu pacjentéw z rakiem jelita grubego, ktérych nowotwory wykazujg mutacje gendw RAS lub u ktdrych status gendéw RAS jest nieznany. Wyniki badan
klinicznych pokazujg negatywny stosunek korzysci i ryzyka w przypadku nowotworéw z mutacjami genéw RAS. U tych pacjentéw obserwowano ujemny wptyw na czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowity czas przezycia (OS)
zwiaszcza w przypadku podawania jako uzupetnienie schematu FOLFOX4. Podobne wyniki zgtaszano réwniez w przypadku podawania cetuksymabu jako uzupetnienia schematu XELOX w skojarzeniu z bewacyzumabem (CAIRO2). Jednak
w tym badaniu nie wykazano réwniez dodatniego wptywu na PFS oraz OS u pacjentéw z nowotworami z genem KRAS typu dzikiego. Szczegdlne grupy pacjentéw: Dotychczas stosowanie leku badano jedynie u pacjentéw z odpowiednia
czynnoscig nerek i watroby (stezenie kreatyniny w surowicy 1,5-krotnie mniejsze lub réwne wartosci gérnej granicy normy, aktywnos¢ aminotransferaz pieciokrotnie mniejsza lub réwna wartosci gérnej granicy normy i stezenia bilirubiny
we krwi 1,5-krotnie mniejsze lub réwne wartosci gérnej granicy normy). Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania cetuksymabu u pacjentéw z co najmniej jednym nastepujacym zaburzeniem parametréw laboratoryjnych:
hemoglobina < 9 g/dl, liczba leukocytéw < 3000/mm?, bezwzgledna liczba neutrofili < 1500/mm?, liczba ptytek krwi < 100 000/mm?. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z radioterapia
u pacjentéw z rakiem jelita grubego. Dzieci i mfodziez: Nie okre$lono skutecznosci cetuksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. W badaniu fazy | nie zidentyfikowano nowych sygnatéw zwiazanych z bezpieczeristwem
stosowania u dzieci i mtodziezy. Dziatania niepozadane: Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi cetuksymabu sa reakcje skorne, ktore wystepuja u ponad 80% pacjentow, hipomagnezemia, ktéra wystepuje u ponad 10% pacjentow, i reakcje
zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, ktore wystepuja z tagodnymi lub umiarkowanymi objawami u ponad 10% pacjentow i z ciezkimi objawami u ponad 1% pacjentéw. Czestoéci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ wystepowania nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czesto: hipomagnezemia. Czesto: odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu btony $luzowej; hipokalcemia, jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata.
Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto: bdl glowy. Czestos¢ wystepowania nieznana: jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Zaburzenia oka: Czesto: zapalenie spojowek. Niezbyt czesto: zapalenie powiek; zapalenie rogéwki.
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto: zakrzepica zyt gtebokich. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: Niezbyt czesto: zator tetnicy ptucnej; srodmiazszowa choroba ptuc, ktéra moze zakonczy¢ sie zgonem.
Zaburzenia 7ofadka i jelit: Czesto: biegunka; nudnosci; wymioty. Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa). Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Bardzo czesto: reakcje skorne. Bardzo rzadko: zespét Stevensa-Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Czestosc wystepowania nieznana: nadkazenia zmian skornych. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto:
tagodne lub umiarkowane reakcje zwiazane z podaniem wlewu dozylnego, zapalenie bton $luzowych, w niektorych przypadkach ciezkie. Zapalenie bton $luzowych moze prowadzi¢ do krwawienia z nosa. Czesto: cigzkie reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego, w niektérych przypadkach koriczace sie zgonem, zmeczenie. Dodatkowe informacie: Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w dziataniach niepozadanych w zaleznosci od pici. Reakcje skdrne: Reakcje
skorne moga wystepowac u ponad 80% pacjentow. Zwykle sa to wysypki podobne do tradziku i (lub) rzadziej $wiad, suchos¢ skory, ztuszczanie sie skory, nadmierne owtosienie lub zaburzenia paznokci (np. zanokcica). W przyblizeniu 15%
reakgji skornych ma charakter cigzki, wiaczajac pojedyncze przypadki martwicy skory. Wiekszo$¢ reakcji skornych wystepuje w czasie pierwszych trzech tygodni leczenia. Zwykle ustepuja bez nastepstw po zaprzestaniu leczenia, jezeli
przestrzegane sg zalecenia dotyczace dostosowania dawkowania. Zmiany skérne wywotywane przez cetuksymab moga predysponowac pacjentéw do nadkazen (np. S. aureus), ktore moga prowadzi¢ do dalszych powiktan, np. zapalenia
tkanki tacznej, rozy lub - potencjalnie - koriczacych sie zgonem, gronkowcowego zespotu oparzonej skory (ang. staphylococcal scalded skin syndrome), martwiczego zapalenia powiezi lub posocznicy. Leczenie skojarzone: W przypadku
stosowania cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapeutykami nalezy rowniez zapoznac sie z informacja dotyczaca danego leku. W skojarzeniu z chemioterapia oparta na platynie czestos¢ wystepowania cigzkiej leukopenii lub cigzkiej
neutropenii moze by¢ wigksza, co moze prowadzi¢ do wiekszego odsetka powikfari wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z goraczka, zapalenie ptuc i posocznica, w poréwnaniu z chemioterapia opartg na platynie jako
monoterapia. Po zastosowaniu produktu leczniczego w skojarzeniu z fluoropirymidynami czgstos¢ wystepowania niedokrwienia migénia sercowego, w tym zawatu migsnia sercowego i zastoinowej niewydolnosci serca, jak rowniez czestos¢
wystepowania zespotu reka-stopa (erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej) byty wigksze niz w przypadku zastosowania fluoropirymidyn. Dodatkowe dziatania niepozadane podczas leczenia skojarzonego z miejscowa radioterapia okolicy
gtowy i szyi byly typowe dla radioterapii (takie jak zapalenie bton $luzowych, popromienne zapalenie skry, utrudnione potykanie lub leukopenia, gtéwnie w postaci niedoboru limfocytow). W randomizowanym kontrolowanym badaniu
klinicznym z udziatem 424 pacjentow czestosci wystepowania cigzkiego ostrego popromiennego zapalenia skory i bton $luzowych oraz opéznionych zdarzen zwigzanych z radioterapia byty nieco wieksze u pacjentéw leczonych
radioterapig w skojarzeniu z cetuksymabem niz podczas stosowania samej radioterapii. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Podmiot odpowiedzialny: Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia. Numery pozwoleri wydane przez Komisje
Europejska (KE): EU/1/04/281/003, EU/1/04/281/005. Produkt leczniczy wydawany na recepte do 2 ia. Przed isaniem nalezy ¢ sig z C| ystyka Produktu Leczniczego. Informacji udziela podmiot
prowadzacy reklame na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego: Merck Sp. z 0.0,, tel.: +48 22 53 59 700, faks: +48 22 53 59 703, www.merck.pl. ie dziatan z3d; drug.safety.easterneurope @merckgroup.com, informacja
medyczna: medinfo_pl@merckgroup.com.

Erbitux® 5 mg/ml, fiolka 20 ml: * Cena hurtowa brutto/wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy: 20 ml: 804,01 zt/produkt bezptatny; 100 ml: 4020,03 zt/produkt bezptatny, 100 ml: 4343,22 z/produkt bezptatny, refundowany w ramach programu
lekowego: zatacznik B.4. Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) oraz zatacznik B.52. Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie (ICD-10
€01, €05.0, C05.1, C05.2, €C05.8, C05.9, €C09.0, C09.1, C09.8, €C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2, C32.3, C32.8, C32.9).

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieri 1.03.2020.

Na podstawie ChPLz dn. 22.05.2019 r.
PL/ERB/0619/0001/24062019
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ADCETRIS innowéc':_yjny koniugat przeciwciato-lek skierowany przeciwko CD30, daje szanse
na skuteczne Ipczg’qig pacjentow z nawrotowym lub opornym chtoniakiem Hodgkina i SALCL'
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ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem Hodgkina CD30+:"
1. po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku (ASCT) lub
2. po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym CD30+, u ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu
lub progresji choroby po ASCT!

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek (SALCL)!

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem skornym T-komdrkowym CD30+, u ktdrych stosowano uprzednio
co najmniej 1 leczenie systemowe'

ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z chtoniakiem ziarniczym CD30+ w IV stadium
zaawansowania choroby w skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD)'

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego ADCETRIS 06.02.2019 -
2. Walewskiiwsp. Br J Haematol. 2018 Nov;183(3):400-410 ®
Meda 3. Proiwsp.Blood. 2017 Dec 21;130(25):2709-2717 AD ' e I I S
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Nazwa produktu leczniczego: ADCETRIS 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Sktad jakosciowy

Szezegolne Ow: Zaburzenia czynnosci nerek i watroby: Terapia skojarzona: Pacjentéw z zaburzeniami czyn-

iilosciowy: Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin. Po reknostytucji kazdy ml zawiera 5 mg brentuksymabu vedotin.
ADCETRIS jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajacym przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko CD30
(rekombinowana chimerycznaimmunoglobulina G1 [IgG1], produkowana w komérkach jajnikéw chomika chiriskiego za pomoca
technologii rekombinacji DNA), ktdre jest powiazane kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang. monomethy!
auristatin E, MMAE) dziatajaca na mikrotubule. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda fiolka zawiera okoto 13,2 mg
sodu. Posta¢ farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Bialy lub biatawy zbrylony proszek lub
proszek. Wskazania do stosowania: ADCETRIS jest wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw
z chioniakiem ziarniczym (chfoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin's lymphoma) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby
w skojarzeniu z doksorubicyna, winblastyng i dakarbazyna (AVD). ADCETRIS jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym
przeszczepieniu komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant, ASCT). ADCETRIS jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem ziarniczym CD30+: 1. po ASCT lub 2. po co najmniej
dwdch weze$niejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. ADCETRIS
jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie uktadowym chtoniakiem anaplastycznym
z duzych komorek (ang. systemic anaplastic large cell lymphoma, sALCL). ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z chioniakiem skornym T-komdrkowym CD30+ (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), u ktérych stosowano
uprzednio co na]mnlej 1 Ieczeme Y ie i sposoh ia: ADCETRIS na\ezy podawac pod kontrolg

nosci nerek nalezy obja¢ $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowa-
nia produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek ze stezeniem kreatyniny
w surowicy krwi > 2,0 mg/dl lub klirensem kreatyniny albo obli klirensem kreatyniny < 40 ml/minute. Nalezy unika¢
stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy obja¢ $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Zalecana dawka
poczatkowa u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 0,9 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu
z chemioterapia u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby ze stezeniem bilirubiny cafkowitej przekraczajacym 1,5 krotnie
g6rna granicg normy (chybaze takie stezenie jest zwiazane z wystepowaniem zespotu Gilberta) lub aktywno$cia aminotransfe-
razy asparaginianowej (AspAT) lub aktywnos$cig ami 1sferazy alani j (AIAT) odp! 1i0 ponad 3 krotnie lub 5 krotnie
wieksza od gornej granicy normy, jezeli takie zwigkszenie aktywnosci mozna w sposéb uzasadniony przypisaé obecnosci
chtoniaka ziarniczego w watrobie. Nalezy unika¢ stosowania produktu ADCETRIS w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Monoterapia: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie.
Pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy objac $cista obserwacja w kierunku zdarzen niepozadanych. Zalecana dawka
poczatkowa u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym
30 minut, co 3 tygodnie. Pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy obja¢ $cist obserwacjg w kierunku zdarzen

lekarza i lie w stosowaniu lekéw przeciwr owych.
chioniak ziarniczy: W leczeniu skojarzonym z chemioterapia (doksorubicyna [A], winblastyna [V] i dakarbazyna [D] [AVD])
zalecana dawka wynosi 1,2 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia przez 6 cykli. Pierwotna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF) jest zalecana u wszystkich
pacjentéw z wczesniej nieleczonym chfoniakiem ziarniczym, u ktérych leczenie skojarzone stosowane jest od podania pierwszej
dawki. Nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) poszczegdinych chemioterapeutykéw podawanych
w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS u pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem ziarniczym. Chfoniak
Ziarniczy u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu lub progresji choroby: Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie produktem leczniczym ADCETRIS nalezy rozpoczaé na podstaW|e
oceny stanu klinicznego, po zakoriczeniu okresu rekonwalescencji po ASCT. Pacjenci z tej grupy powinni otrzymac maksy

niepoz 1. Pacjenci w wieku: Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentdw w wieku 65 lat i wigcej sg takie
same, jak dla pacjentow dorostych. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
stosowania brentuksymabu vedotin u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie mozna sformutowa¢ zalecen dotyczacych
dawkowania. W badaniach nieklinicznych obserwowano zanik grasicy. Sposob podawania: Zalecana dawka produktu leczni-
czego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajacym 30 minut. Instrukcja dotyczaca rekonstytucii i rozcieficzenia produktu
leczniczego przed podaniem jest podana w ChPL. Produktu ADCETRIS nie wolno podawac w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego ani bolusa. Produkt ADCETRIS nalezy podawaé przez osobny dostep do zyly i nie wolno go mleszac z innymi
produktami leczniczymi. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na je czynng lub na kt6 pomocnicza.
Jednoczesne podawanie bleomycyny i produktu ADCETRIS powoduije toksycznos¢ plucnq Specjalne ostrzezenia i $rodki

P wieloogniskowa leuke U pacjentéw leczonych produktem

16 cykli leczenia. Chioniak ziarniczy nawrotowy lub oporny na leczenie: Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie
dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. W przypadku ponownego leczenia pacjentow, u ktdrych wczesniej uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS, zalecana dawka poczatkowa wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Alternatywnie leczenie mozna ewentualnie ponowi¢ stosujac ostatnia dawke tolerowang
przez pacjenta. Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci,
u ktérych nastapita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzyma¢ co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli
leczenia (w ciagu okoto roku). Nawrotowy lub oporny na leczenie ukiadowy chioniak anaplastyczny z duzych komdrek: Zalecana
dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Zalecana dawka poczatkowa
u pacjentéw, u ktérych ponowiono leczenie, a u ktérych wcze$niej uzyskano odpowiedz na leczenie produktem ADCETRIS,
wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Leczenie mozna ewentualnie ponowi¢
stosujac ostatnig dawke tolerowang przez pacjenta. Leczenie nalezy kontynuowa¢ az do progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci. Pacjenci, u ktérych nastapifa stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni otrzymac
co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku). Skdrny chfoniak T-komdrkowy CD30+: Zalecana
dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wiewie dozylnym trwajacym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjenci z CTCL powinni otrzymac
maksymalnie 16 cykli leczenia. Zalecenia ogdine: Jesli masa ciafa pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjac
100 kg. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podamem kazdej dawki tego produktu leczniczego. Pacjentéw nalezy
obserwowac podczas podawania wlewu i po jego podaniu. : Neutropenia: Jesli podczas leczenia pojawi
sig neutropenia, leczenie jej powinno polegaé na opdznianiu podania kolejnych dawek. W Tabeli 1 zamieszczonej ponizej podano
odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku neutropenii

Monoterapia Terapia skojarzona

(Uwaga: Pierwotna profilaktyka

ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu
(G CSF) jest zalecana u wszystkich
pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone juz od pierwszej dawki.

Stopien nasilenia neutropenii | Modyfikacj i M
(objawy przedmiotowe

i podmiotowe [skrécony opis
skali CTCAE?])

1. stopnia (<DGN - 1500/mm?
<DGN - 1,5 x 109/1)

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

Kontynuacja podawania takiej samej

dawki i schematu leczenia

lub

2. stopnia (<1500 - 1000/mm®
<15-1,0x109/)

3. stopnia (<1000 - 500/mm® | Wstrzyma¢ podanie dawki az
<1,0-0,5x109/) | do cofnigcia sig objawow toksycznosci

lub do < 2. stopnia lub do warto$ci

4. stopnia (<500/mm3 wyjsciowej, a nastepnie wznowic
<0,5x109/) leczenie w takiej samej dawce i w takim

samym schemacie®. Rozwazy¢

stosowanie G CSF lub GM CSF

w kolejnych cyklach u pacjentéw

z neutropenig 3. lub 4. stopnia.

Rozwazy¢ stosowanie G CSF
lub GM CSF w kolejnych cyklach
u pacjentéw z neutropenia 3.

lub 4. stopnia.

a. Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Ter ch Zdarzen Ni h Narodowego Instytutu Raka
(ang. National Cancer Institute, NCI, Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 3.0; patrz neutrofile/
granulocyty; DGN= dolna granica normy.

b. Pacjenci, uktérych rozwineta sig limfopenia 3. lub 4. stopnia moga kontynuowac leczenie bez przerywania go.

Neuropatia obwodowa: Jesli podczas leczenia pojawi sig lub ulegnie nasileniu obwodowa neuropatia czuciowa lub ruchowa,
nalezy zapoznac sig z Tabelg 2 ponizej, w ktorej podano odpowiednie zalecenia dotyczace dawkowania.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace liaw przypadku wystapienia lub nasilenia obwodowej neuropatii czuciowej lub ruchowej

Monoterapia Terapia skojarzona
Stopien ja dawki i Modyfikacja dawki i
neuropatii czuciowej lub ruchowej leczenia leczenia

(objawy przedmiotowe i podmiotowe
[skrocony opis skali CTCAE?])

1. stopnia (parestezje i (lub)
zniesienie odruchow, bez zaburzenia
czynnosci)

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

Kontynuacja podawania takiej samej
dawki i schematu leczenia

2. stopnia (zaburzenia czynno$ci, ale
bez wplywu na codzienne czynnosci)

Wstrzymac podanie dawki az do
cofnigcia sig objawdw toksyczno$ci
do < 1. stopnia lub do wartosci
poczatkowej, nastgpnie wznowic
podawanie w zmniejszonej dawce

1,2 mg/kg, maksymalnie do 120 mg,

co 3 tygodnie

Zmnigjszy¢ dawke do 0,9 mg/kg,
maksymalnie do 90 mg,
co 2 tygodnie

3. stopnia (uposledzenie
wykonywania codziennych
czynnosci)

Wstrzymaé podanie dawki az do
cofnigcia sig objawow toksycznosci
do < 1. stopnia lub do wartosci
poczatkowej, nastgpnie wznowic
podawanie w zmniejszonej dawce
1,2 mg/kg, co 3 tygodnie

Wstrzymag leczenie produktem
ADCETRIS az do cofnigcia sig
objawéw toksyczno$ci

do < 2. stopnia, a nastepnie
wznowi¢ podawanie w zmniejszonej
dawce 0,9 mg/kg, co 2 tygodnie.

4. stopnia (neuropatia czuciowa
powodujaca niepefnosprawno$¢ lub
neuropatia ruchowa zagrazajaca

Przerwac leczenie

Przerwac leczenie

ADCETRIS moze nastapi¢ reaktywacja wirusa Johna Cunninghama (JC) powodujaca postepujaca wieloogniskowa leukoence-
falopatie (ang. progressive multifocal leuk , PML) izgon. Zgtaszano przypadki PML u pacjentow, ktérzy otrzymali
ten produkt leczniczy po kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. PML jest rzadka choroba demielinizacyjna osrodkowego
ukfadu nerwowego, powodowana przez reaktywacjg latentnego wirusa JC, ktéra zazwyczaj koriczy sig zgonem. Pacjenci powinni
by¢ objeci $cistq obserwacja dotyczaca wystapienia nowych lub nasilenia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw
neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub zachowan, ktére moga sugerowac PML W przypadku kazdego podejrzenia
PML nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu ADCETRIS. Sug 12 ocena PML obej Itacje neurologiczna, obrazo-
wanie MR mozgu ze wzmocnieniem kontrastowym z wykorzystaniem gadolinu oraz badanie ptynu mézgowo rdzeniowego na
obecnos$¢ DNA wirusa JC za pomoca reakcji faicuchowej polimerazy lub biopsji mézgu na obecno$¢ wirusa JC. Ujemny wynik
badania na obecnos¢ wirusa JC nie wyklucza PML. Moze by¢ uzasadniona dodatkowa kontrola i ocena, jesli nie mozna ustali¢
alternatywnego rozpoznania. W przypadku potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na stale przerwa¢ podawanie produktu
ADCETRIS. Lekarz powinien by¢ w szczeg6Inosci wyczulony na objawy sugerujace PML, ktérych pacjent moze nie zauwazy¢
(np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, neurologicznych lub psychicznych). Zapalenie trzustki: U pacjentéw leczonych
produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki facznie z przypadkami zgondw. Pacjentow nalezy obja¢ $cista
obserwacja w kierunku pojawienia sig lub nasilenia istniejacego bélu brzucha, ktéry moze wskazywac na ostre zapalenie trzustki.
Ocena stanu chorego moze obejmowaé badanie fizykalne, oznaczenie laboratoryjne poziomu amylazy i lipazy w surowicy,
badanie obrazowe jamy brzusznej, takie jak badanie ultrasonograficzne oraz inne odpowiednie postgpowania diagnostyczne.
W kazdym przypadku podejrzenia ostrego zapalenia trzustki nalezy przerwa¢ podawanie produktu ADCETRIS. Jezeli rozpoznanie
ostrego zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu ADCETRIS. Dzi
pluca: U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgtaszano przypadki dziatania toksycznego na pluca, w tym zapalenia piuc,
$rédmiazszowych chordb ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;. Niektdre ze zgtoszonych przypadkéw zakoriczyly sie
zgonem pacjenta. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego z produktem ADCETRIS, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziafania
toksycznego na ptuca. W przypadku pojawienia sig lub nasilenia istniejacych objawow ze strony piuc (np. kaszel, dusznosc),
nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng diagnostyczna, a pacjentow obja¢ wiasciwym leczeniem. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
Ieczema produktem ADCETRIS w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania poprawy objawowej. Ciezkie

zenia_oportunistyczne: U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS zgfaszano cigzkie zakazenia, takie jak
zapalenie pluc bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrzas septyczny (w tym przypadki $miertelne) i pétpasiec, cytomegalia
(lub nawr6t zakazenia wirusem CMV) oraz zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie pfuc wywotane przez Pneumocystis
jiroveci i zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powmm pozostawac pod $cista obserwacja w zakresie
pojawienia sie ewentualnych cigzkich lub oportunistycznych zakazen. : Zgtaszano bezpo-
Srednie i opdznione reakcje zwiazane z podaniem wlewu, jak réwniez reakcje anafilaktyczne. Pacjentéw nalezy obja¢ $cistg
obserwacija podczas podawania i po podaniu wlewu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych podawanie produktu
ADCETRIS nalezy niezwiocznie i catkowicie przerwaé i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Jesli wystapi reakcja zwiazana
z podaniem wlewu, nalezy go przerwac i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Wlew mozna rozpocza¢ ponownie ze zmniejszong
szybko$cig po ustapieniu objawéw. Pacjenci, u ktorych wystapita wczesniej reakcja zwigzana z podaniem wlewu powinni
otrzyma¢ premedykacje przed kolejnymi wlewami. Premedykacja moze obejmowac paracetamol, lek antyhistaminowy i kortyko-
steroid. Reakcje zwigzane z pudamem wlewu zdarzajg sig czgsciej i s bardziej nasilone u pacjentow z przeciwciatami przeciwko
brentuksymabowi vedotin. : Po podaniu produktu ADCETRIS zgtaszano zespt rozpadu guza (ang. tumor
lysis syndrome, TLS). Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami szybko proliferujacymii obcigzonym duzg masa
guza. Tacy pacjenci powinni by¢ objgci $cistg obserwacija i leczeni zgodnie z najlepsza praktyka medyczna. Leczenie TLS moze
obejmowac intensywne nawadnianie, monitorowanie czynnosci nerek, korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie
zapobiegajace hiperurykemii i terapie wspomagajaca. Neuropatia obwodowa: Produkt ADCETRIS moze powodowac neuropatig
obwodowa, zaréwno czuciowa, jak i ruchowa. Neuropatia obwodowa wywotana podaniem produktu ADCETRIS zwykle jest
skutkiem kumulacyjnej ekspozyciji na ten produkt leczniczy i w wigkszo$ci przypadkéw jest odwracalna. U wigkszo$ci pacjentow
uczestniczacych w badaniach klinicznych nastapito ustapienie lub ztagodzenie objawéw. U pacjentéw nalezy kontrolowaé objawy
neuropatii, takie jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, b6l neuropatyczny lub osfabienie.
Pacjenci, u ktérych pojawiajg sig nowe lub nasilajg sig objawy neuropatii obwodowej moga wymagac opoznienia podania lub
zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS badZ przerwania leczenia. : Po leczeniu produktem
ADCETRIS moze wystapi¢ niedokrwisto$¢ 3. lub 4. stopnia, trombocytopenia i diugotrwata (=1 tydzier) neutropenia 3. lub 4.
stopnia. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu Ieczmczegn Jesli rozwinie sig
neutropenia 3. lub 4. stopnia, patrz punkt Dawkowanie i sposéb podawania. : U pacjentéw leczonych
produktem ADCETRIS zgtaszano goraczke neutropeniczng (goraczka z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie
udokumentowanego zakazenia z bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 109/1, goraczka 238,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Nalezy
monitorowa¢ morfologig krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. U pacjentéw nalezy doktadnie kontrolowaé
temperaturg ciafa i w razie pojawienia sig goraczki neutropenicznej leczy¢ ja zgodnie z najlepszg praktyka medyczng. W terapii
skojarzonejz AVD podeszty wiek stanowit czynnik ryzyka goraczki neutropenicznej. W przypadku podawania produktu ADCETRIS
w skojarzeniu z AVD plerwotna profilaktyka ze stosowamem G CSF Jest zalecana od plerwszeJ dawki u wszystkich pacjentow
niezaleznie od ich wieku. : Po podaniu produktu ADCETRIS
zgtaszano wystapienie zespofu Stevens Johnsona (ang. Stevens Johnson syndrome, SJS) i toksycznego martwiczego oddziela-
nia naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). Odnotowano przypadki $miertelne. W przypadku wystapienia zespofu
Stevens Johnsona (SJS) lub mksycznego martwnczego oddzielania naskérka (TEN) podawanie produktu ADCETRIS nalezy
przerwac i lie leczenie. Powil zoladkowo lemuwe U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS
zgfaszano powikiania zqukowa jelitowe, w tym niedroznosc jelit, z: jelita cienkiego i okreznicy, neutropeniczne zapalenie
okreznicy, nadzerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektdre z tych powikfan zakoficzyly sig zgonem pacjenta. W przy-
padku pojawienia sig nowych lub nasilenia istniejacych objawéw ze strony zotadka i jelit nalezy niezwiocznie przeprowadzi¢
oceng diagnostyczna i zapewni¢ wiasciwe leczenie. : U pacjentéw leczonych produktem ADCETRIS
zgfaszano przypadki toksycznego dziafania na watrobe objawiajacego sie zwigkszong aktywnoscia aminotransferazy alaninowej
(ALAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystapity cigzkie przypadki hepatotoksycznosci, niektére
zakoriczone zgonem pacjenta. Istniejace uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, choroby wspétwystgpujace i jednoczesne
przyjmowanie innych lekow takze moga zwiekszac¢ ryzyko toksycznego dziatania na watrobe. Przed rozpoczeciem leczenia
brentuksymabem vedotin nalezy wykonaé testy czynnosci watroby, a u pacjentéw otrzymujacych produkt ADCETRIS regularnie
monitorowa¢ czynno$¢ watroby. U pacjentéw, u ktérych wystapito toksyczne dziatanie na watrobg moze by¢ konieczne
op6znienie podania, dostosowanie dawki lub przerwanie podawania produktu ADCETRIS. Hiperglikemia: Podczas badan
Klinicznych zgtaszano hiperglikemig u pacjentéw z podwyzszonym indeksem masy ciafa (ang. BMI) z cukrzycg lub bez cukrzycy
w wywiadzie. U kazdego pacjenta, u ktérego wystapita hiperglikemia nalezy SClsIe momtorowaé stezenle glukozy W surowicy.
W razie potrzeby, nalezy stosowac leczenie przeciwcukrzycowe. . Do$wiadczenie
w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby jest ograniczone. Dostgpne
dane wskazuja, ze cigzkie zaburzenia czynnosm nerek zaburzenla czynnosci watroby oraz niskie stgzenia albuminy w osoczu
moga mie¢ wplyw na klirens MMAE. : Wielko$¢ efektu terapeutycznego w podtypach
chioniaka skornego T komérkowego CD30+ innych niz ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF) i pierwotnie skorny
chtoniak anaplastyczny z duzych komdrek T (pcALCL) nie jest wyraznie widoczna z powodu braku dowodéw o wysokiej jakosci.
W dwdch jednoramiennych badaniach 2 fazy oceniajacych produkt ADCETRIS aktywno$¢ choroby stwierdzono w takich
podtypach, jak zespot Sezary’ego (ang. Sézary syndrome, SS), grudkowato$¢ limfoidalna (ang. lymphomatoid papulosis, LyP)
i chtoniak skérny T komdrkowy o mieszanej histologii. PowyZzsze dane wskazuja, Ze skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania
mozna ekstrapolowac na inne podtypy chioniaka skérnego T komérkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy
ADCETRIS nalezy stosowa¢ ostroznie u innych pacjentéw z chioniakiem skornym T komérkowym CDS[)+ po doktadnym
rozwazenlu stosunku potencjalnego ryzyka do korzy$ci w kazdym indywidualnym przypadku.

: Ten produkt leczniczy zawiera 13,2 mg sodu w jednej fiolce, co jest rowne 0,7% zalecanego przez Swmlowq
Organizacig Zdrowia (WHO) maksymalnego dobowego spozycia sodu dla osoby dorostej wynoszacego 2 g.
W celu zwigkszenia identyfikowalnosci hmloglcznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zanotowa¢ nazwe i numer serii
) produktu. : Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac dwie skuteczne

a. Stopniowanie oparto na Standardowych Kryteriach Terminologicznych Zdarzeri Niepozadanych (CTCAE) Narodowego

Instytutu Raka (NCI) wersja 3.0; patrz neuropatia: ruchowa; neuropatia: czuciowa; i bol neuropatyczny.

metody antykoncepciji podczas leczenia produktem ADCETRIS oraz w ciggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Cigza: Brak danych
dotyczacych stosowania produktu ADCETRIS u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw
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na reprodukcjg. Produktu ADCETRIS nie stosowac w okresie ciazy z wyjatkiem, gdy potencijalne korzy$ci dla matki przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla pfodu. Je$li zachodzi potrzeba leczenia kobiety w ciazy, nalezy wyraznie poinformowac jg o potencjalnym
ryzyku dla pfodu. W punkcie dotyczacym ptodno$ci znajdujacym sig ponizej podano wskazéwki dla kobiet, ktorych partnerzy sa
leczeni produktem ADCETRIS. Karmienie piersia: Brak danych dotyczacych przenikania brentuksymabu vedotin lub jego
metabolitéw do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka
i korzy$ci z leczenia dla matki. Plodno$¢: W badaniach nieklinicznych leczenie brentuksymabem vedotin powodowato toksyczne
dziatanie na jadra, co moze zmienia¢ ptodno$¢ u mezczyzn. Wykazano, ze MMAE ma wiasciwosci aneugeniczne. Dlatego zaleca
sig, aby mezczyzni leczeni tym produktem leczniczym zamrozili probki nasienia przed rozpoczeciem leczenia. Wskazane jest,
aby mezczyzni leczeni tym produktem powstrzymali sig od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesigcy po podaniu ostatniej
dawki. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpi i Profil bezpil Astwa produktu ADCETRIS oparty jestna
danych dostepnych zbadari klinicznych, Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, NPP) oraz
danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opisanych ponizej
oraz w Tabeli 3 zostata okre$lona na podstawie danych otrzymanych z badan klinicznych. Monoterapia: W potaczonym zestawie
danych dotyczacych produktu leczniczego ADCETRIS stosowanego jako lek w monoterapii w badaniach dotyczacych HL, sALCL
i CTCL (SG035 0003, SG035 0004, SGN35 005, SGN35 006, C25001 i C25007) do naj ych reakciji niepoz y
(210%) nalezaly zakazenia, obwodowa neuropatia czuciowa, nudnosci, zmeczenie, biegunka, goraczka, zakazenia gérnych drog
oddechowych, neutropenia, wysypka, kaszel, wymioty, b6l stawdw, obwodowa neuropatia ruchowa, reakcje zwigzane
z podaniem wlewu, $wigd, zaparcia, duszno$¢, zmniejszenie masy ciata, bol migsni i bol brzucha. Cigzkie dziatania niepozadane
wystgpowaly u 12% pacjentow. Czgstos¢ wystepowania rzadko spotykanych cigzkich dziatar niepozadanych leku wynosita<1%.
Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie leczenia u 24% pacjentéw otrzymujacych produkt ADCETRIS. Dane dotyczace
bezpieczenstwa u pacjentow, u ktdrych wznowiono leczenie produktem leczniczym ADCETRIS (SGN35 006), byly zgodne
z danymi dotyczacymi bezpieczeristwa obserwowanymi w pofaczonych kluczowych badaniach 2 fazy, za wyjatkiem obwodowej
neuropatii ruchowej, ktorej czesto$é wystepowania byta wigksza (28% w poréwnaniu do 9% w kluczowych badaniach 2 fazy)
i ktéra wystepowata gléwnie w stopniu 2. U pacjentéw obserwowano rowniez wigksza czesto$¢ wystgpowania bélu stawow,
niedokrwistosci 3. stopnia i bélu plecéw w poréwnaniu z pacjentami obserwowanymi w pofaczonych kluczowych badaniach
2 fazy. Dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, u ktérych nie wykonano
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych i ktérych leczono zalecang dawkg 1,8 mg/kg co trzy tygodnle w jedno-
ramiennym badaniu IV fazy (n = 60), w badaniach | fazy dotyczacych zwi ia dawki i far (n=15
pacjentéw) oraz w NPP (n = 26 pacjentdw) byly zgodne z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w gitéwnych badaniach
Klinicznych. Terapia skojarzona: Informacje dotyczace bezpieczerstwa chemioterapeutykow (doksorubicyna, winblastyna
i dakarbazyna) podawanych w skojarzeniu z produktem leczniczym ADCETRIS pacjentom z nowo rozpoznanym chioniakiem
ziarniczym, przedstawiono w odpowienich Charaterystykach Poduktow Leczniczych (ChPL). W badaniu dotyczacym podawania
produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej z AVD u 662 pacjentéw z wcze$niej nieleczonym zaawansowanym
chtoniakiem ziarniczym (C25003) najczesciej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane (210%): neutropenia, nudnosci,
zaparcia, wymioty, zmeczenie, obwodowa neuropatia czuciowa, biegunka, goraczka, fysienie, obwodowa neuropatia ruchowa,
zmniejszenie masy ciafa, bél brzucha, niedokrwisto$¢, zapalenie jamy ustnej, goraczka neutropeniczna, bél kosci, bezsennos¢,
zmniejszenie apetytu, kaszel, bol glowy, bél stawow, bl plecow, dusznosc, bol migéni, zakazenie gornych drog oddechowych,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 36% pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy ADCETRIS w terapii skojarzonej. Cigzkie dziafania niepozadane, ktore wystapity u 23% pacjentow, obejmowaly
goraczke neutropeniczng (17%), goraczke (6%) oraz neutropenie (3%). Zdarzenia niepozadane spowodowaly przerwanie
leczenia u 13% pacjentéw. Zdarzenia niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie leczenia u 22% paclemow obelmowaty
ubwodowq neuropatle czuciowa, neuropatie obwodowa i obwodowg neuropatie ruchowa.

: Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS podano wediug klasyfikacii uktadéw i narzadéw
MedDRA (patrz Tabela 3). W obrebie kazdej klasyfikacji ukladow i narzadoéw dziatania niepozadane podano wedtug kategorii
czestosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10000 do <1/1
000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Kolejnos¢
dziatar niepozadanych w kazdej grupie czestosci uwzglednia zmniejszajacy sie stopien cigzko$ci dziatar niepozadanych.

Tabela 3: Dziatania niepozadane produktu leczniczego ADCETRIS

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane
(monoterapia)

Dziatania niepozadane
(terapia skojarzona)

Zaburzenia mig$niowo szkieletowe i tkanki facznej

Bardzo czesto: Bol staw6w, bol migéni Bol kosci, bol stawow, bol plecow,

bl migéni

Czesto: Bol plecow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, goraczka, reakcle

zwiazane z podaniem wlewu?

Zmeczenie, goraczka

Reakcije zwiazane z podaniem wiewu?,
dreszcze

Czgsto: Dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zmniejszenie masy ciata Zmniejszenie masy ciafa

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto: ‘ Bezsenno$¢

a. Stanowi zbior zalecanych termindw.
b. W schemacie terapii skojarzonej nie zgtaszano wystgpowania toksycznej nekrolizy naskorka.

. Neutropenia i goraczka neutropeniczna: Monoterapia W badaniach Klinicznych
neutropenia spowodowata opdznienie podania dawki u 14% pacjentéw. Neutropenie 3. stopnia zgloszono u 13% pacjentéw, za$
neutropenig 4. stopnia u 5% pacjentow. U zadnego z pacjentéw nie wystapita konieczno$¢ zmniejszenia dawki ani przerwania
leczenia z powodu neutropenii. Podczas leczenia tym produktem moze wystapic cigzka i diugotrwata > 1 tydzien) neutropenia,
co moze zwigkszac ryzyko rozwinigcia sig u pacjenta cigzkich zakazen. Goraczke neutropeniczng zgfoszono u mniej niz 1%
pacjentéw. W populacji pacjentdw uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy (SG035 0003 i SG035 0004) mediana czasu
trwania neutropenii 3. lub 4. stopnia byfa ograniczona (1 tydzien); u 2% pacjentéw neutropenia 4. stopnia utrzymywata sig przez
>7 dni. U mniej niz pofowy pacjentéw z populacii objetej kluczowymi badaniami 2 fazy z neutropenig 3. lub 4. stopnia wystepowaly
przemijajace zakazenia, zwigzane czasowo z wystepowaniem neutropenii; wigkszo$¢ zwiazanych czasowo zakazer byta 1. lub 2.
stopnia. Terapia skojarzona: W badaniu Klinicznym dotyczacym stosowania produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
wystapienie neutropenii spowodowato op6znienie podania dawki u 24% pacjentéw. Wystepowanie neutropenii 3. stopnia
zaobserwowano u 18% pacjentow, a wystgpowanie neutropenii 4. stopnia zaobserwowano u 47% pacjentéw. U 2% pacjentow
komeczne hyto zmnlejszenle dawkl za$ u <1% pacjentéw przerwano podawanie jednego lub wigcej badanych lekéw z powodu

Wystap goraczki neutropenicznej zaobserwowano u 21% pacjentéw, u ktérych nie zastosowano
profllaktykl plerwomej ze wspomaganiem G CSF. Goraczka neutropeniczna wystapita u 11% pacjentow, u ktérych zastosowano
profilaktyke pierwotna ze iem G CSF. Zakazenia cigzkie i zakazenia oportunistyczne: Monoterapia: W badaniach
k\lnlcznych zakazenia cigzkie i zakazenla oportunlstyczne wystepowaly u 10% pacjentéw, za$ posocznica lub wstrzas septyczny

ystepowaly u mniej niz 1% paci Sciej zgtaszanymi zeniami oportunistycznymi byt pétpasiec i zakazenia wirusem
opryszczki. Terapia skmarzona W badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej zakazenia
cigzkie, w tym zakazenia oportunistyczne, wystapity u 15% pacjentow; posoczmca posoczmca neutropeniczna, wstrzas septyczny
lub bakteriemia wystapily u 4% pacjentow. Naj iami oportunistycznymi byly zakazenia wirusem
Herpes. Neuropatia obwodowa: Monoterapia: W badaniach kllnlcznych neuropatia zwiazana z leczeniem wystgpowata u 59%
pacijent6w, za$ obwodowa neuropatia ruchowa wystepowata u 14% pacjentow. Neuropatia obwodowa spowodowata przerwanie
leczenia u 15%, zmniejszenie dawki u 15% i op6znienie podania dawki u 17% pacjentéw. W przypadku pacjentéw, u ktérych
wystapifa neuropatia obwodowa mediana czasu do jej wystapienia wyniosta 12 tygodni. Mediana czasu trwania leczenia
u pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie z powodu wystapienia neuropatii obwodowej wyniosta 12 cykli leczenia. Posrod
pacjentéw z neuropatia obwodowa uczestniczacych w kluczowych badaniach 2 fazy (SG035 0003 i SG035 0004) i randomizo-
wanych badaniach 3 fazy dotyczacych monoterapii (SGN35 005 i C25001) mediana czasu obserwacii od zakoriczenia leczenia do
ostatniej oceny wynosita od 48,9 tygodnia do 98 tygodni. Podczas ostatniej oceny u wigkszo$ci pacjentéw (82 85%), u ktérych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie®, zakazenie gornych drog Zakazenie®, zakazenie gornych drog
oddechowych oddechowych
Czesto: Potpasiec, zapalenie ptuc, zakazenie Zapalenie piuc, zakazenie drozdzakowe
wirusem opryszczki, zakazenie jamy ustnej, posocznica/wstrzas
drozdzakowe jamy ustnej septyczny, zakazenie wirusem
opryszczki
Niezbyt czgsto: Zapalenie pluc wywotane przez Potpasiec, zapalenie ptuc wywotane

Pneumocystis jiroveci, bakteriemia
gronkowcowa, zakazenie lub nawrot
zakazenia wirusem cytomegalii,
posocznica, wstrzas septyczny

przez Pneumocystis firoveci

Czgstos¢ nieznana:

Postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Z ia krwi i ukfadu

Bardzo czgsto:

Neutropenia

Neutropenia®, niedokrwistos¢,
goraczka neutropeniczna

Czesto: Niedokrwisto$¢, trombocytopenia Trombocytopenia
Niezbyt czgsto: Goraczka neutropeniczna

Z ia uktadu i

Niezbyt czesto: Reakcje anafilaktyczne Reakcje anafilaktyczne
7 N Eallody

Bardzo czgsto: Zmniejszenie apetytu
Czgsto: Hiperglikemia Hiperglikemia

Niezbyt czesto: Zespot rozpadu guza Zespot rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: Obwodowa neuropatia czuciowa, Obwodowa neuropatia czuciowa,
obwodowa neuropatia ruchowa obwodowa neuropatia ruchowa?,
zawroty glowy
Czesto: Zawroty glowy
Niezbyt czesto: Polineuropatia demielinizacyjna
Z ia uktadu klatki pi ji Kaszel, dusznos¢
Bardzo czgsto: Kaszel, dusznosé

Zaburzenia zofadka i jelit

Bardzo czgsto:

Nudno$ci, biegunka, wymioty,

Nudnosci, zaparcia, wymioty, biegunka,

ystapifa neuropatia obwodowa, doszio do ustgpienia lub ztagodzenia objawéw neuropatii obwodowej. Mediana czasu od
rozpoczecia do ustapienia lub poprawy dla wszystkich zdarzen wynosita od 16 tygodni do 23,4 tygodnia. U pacjentéw
Z nawrotowym lub opornym na leczenie HL lub SALCL, u ktérych wznowiono leczenie produktem leczniczym ADCETRIS (SGN35
006), u wigkszosci pacjentéw (80%) podczas ostatniej oceny zaobserwowano zlagodzenie lub ustapienie objawéw neuropatii
obwodowej. Terapia skojarzona: W badaniu Klinicznym dotyczacym produktu leczniczego ADCETRIS w terapii skojarzonej
wystapienie neuropatii zwigzanej z leczeniem zaobserwowano u 67% pacjentéw, a obwodowa neuropatia ruchowa wystapita
u 11% pacjentéw. Wystapienie neuropatii obwodowej spowodowato przerwanie leczenia u 7% pacjentéw, zmniejszenie dawki
u 21% pacjentéw i opdznienie podania dawki u 1% pacjentéw. U pacjentow, u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, mediana
czasu do wystapienia neuropatii obwodowej wynosita 8 tygodni. U pacjentow, u ktorych przerwano leczenie z powodu neuropatii
obwodowej, mediana otrzymanej liczby dawek produktu ADCETRIS w skojarzeniu z AVD (A+AVD) przed przerwaniem podawania
co najmniej jednego z badanych lekéw wynosita 8 dawek. Sposrad pacjentéw, u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, mediana
czasu obserwaciji od zakoriczenia leczenia do przeprowadzenia ostatniej oceny wynosita okoto 91 tygodni. W momencie
przeprowadzania ostatniej oceny u wigkszosci pacjentow (76%), u ktérych wystapita neuropatia obwodowa, doszio do ustapienia
lub ztagodzenia jej objawdéw. Mediana czasu od wystapienia objawéw neuropatii obwodowej do ich ustapienia lub zlagodzenia
wynosita 10 tygodni (zakres od 0 do 139 tygodni). Reakcje zwiazane z podaniem wiewu: Monoterapia: Reakcje zwiazane
z podaniem wlewu, takie jak bol glowy, wysypka, bol plecow, wymioty, dreszcze, nudnoéci, duszno$c, $wiad i kaszel zgtoszono
u 13% pacjentow. Zglaszano reakcje anafilaktyczne. Objawy reakcji anafilaktycznej moga obejmowac migdzy innymi pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. Terapia skojarzona: Reakcje zwiazane z podaniem wlewu, takie jak bol
glowy, wysypka, bél plecéw, wymioty, dreszcze, nudno$ci, duszno$¢, $wigd, bol w miejscu wlewu i goraczka, zaobserwowano
u 9% pacjentow. Zgtaszano reakcje anafilaktyczne. Objawy reakciji ilaktycznej moga obejmowacé migdzy innymi: pokrzywke,
obrzgk naczynioruchowy, niedocisnienie i skurcz oskrzeli. S¢: W iach klinicznych pacj badano okresowo
na obecno$¢ przeciwciaf przeciwko brentuksymabowi vedotin za pomoca czutego elektrochemiluminescencyjnego testu immuno-
logicznego. Wieksza czestos¢ wystepowania reakcji zwiazanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentéw z przeciwciatami
przeciwko brentuksymabowi vedotin wzgledem pacjentéw z przemijajacym wynlklem dodatnim lub ujemnym. Obecnos¢ prze-
ciwcial przeciwko brentuksymabowi vedotin nie korelowata z klinicznie istotnym zmni iem stezenia b k bu vedotin
w surowicy i nie powodowala zmniejszenia skuteczno$ci brentuksymabu vedotin. Chociaz obecno$¢ przeciwcial przeciwko
brentuksymabowi vedotin niekoniecznie prognozuje wystapienie reakcji zwigzanych z podaniem wlewu, wigksza czestos¢ reakcji
2zwigzanych z podaniem wlewu obserwowano u pacjentow z ciagle utrzymujacym sie dodatnim wynikiem przeciwciaf przeciwko
lekowi (ang. anti drug antibodies, ADA) wzgledem pacjentow z przemijajacym wynikiem dodatnim ADA i bez wyniku dodatniego
ADA. Zaobserwowano tendencijg do zwi ia klirensu u vedotin u dzieci i mtodziezy z dodatnim wynikiem ADA.
Utrzymujacy sie dodatni wynik ADA nie zostat stwierdzony u zadnego pacjenta w gruple wmkowel ponizej 12 lat (0z 11), natomiast
w grupie wiekowej powyzej 12 lat wystapit u dwdch pacjentow (2 z 23). : Dane dotyczace bezpieczeristwa
oceniono w badaniu I/ll fazy w populacii dzieci i miodziezy w wieku od 7 do 17 lat (n = 36) z nawrotowym lub opornym na leczenie
HL i sALCL. U zadnego z 36 pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu nie stwierdzono nowych informacji wptywajacych na
zmiane profilu bezpieczenstwa. Pacjenci w podeszlym wieku: pia: Profil i fstwa u pacjentow w podesztym wieku
byt zgodny z profilem bezpieczeristwa u pacjentow dorostych. Terapia skojarzona: U pacjentéw w podesztym wieku (60 lat lub
powyzej; n = 83 [13%]) zdarzenia niepozadane wystepowaly z podobng czgstoscig we wszystkich ramionach badania. U pac-
jentéw w podesztym wieku zgtaszano wigcej powaznych zdarzen niepozadanych i modyfikacji dawki (w tym opdznienie podania
dawki, zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia) w poréwaniu z cala badana populacja. Zaawansowany wiek stanowit czynnik
ryzyka dla goraczki neutropenicznej u pacjentéw w obu ramionach badania. U pacjentéw w podesztym wieku, u ktérych zastoso-
wano profilaktyke pierwotng ze wspomaganiem G CSF, neutropenia i goraczka neutropeniczna wystepowafy rzadziej niz u tych
paclentow u ktorych nie zastosowano pierwotnej profilaktyki ze wspomaganiem G CSF.
: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziafan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 4822 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

zaparcia, bol brzucha bol brzucha, zapalenie jamy Ustnej _Pradu_kl_ epny ies_l w 0pa Fiolka szklana (_szkto typu I_) z gumowym korkiem butylowym
ialur ym lub pl ym kapslem z jaca 50 mg proszku. Opakowanie zawiera 1 fiolkg.
Niezbyt czesto: Ostre zapalenie trzustki Ostre zapalenie trzustki
) ) . Podmiot posiadajacy ie na dopuszczenie do obrotu: Takeda Pharma A/S, Dybendal Alle 10, DK 2630
Zaburzenia watroby i drog zéfciowych Taastrup, Dania.
Bardzo czesto: Zwigkszenie aktywnosci | 5 - .
aminotransferazy alaninowej (AIAT) Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/794/001 wydane przez Komisjg Europejska.
Czgsto: Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
aminotransferazy alaninowej aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowe] (AIAT/ASPAT) i asparaginianowej (AIAT/ASPAT) 0 §6: Leczenie fir w calosci ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: zalacznik B.77
7 ia skory | tkanki do Obwieszczenia Ministra Zdrowia ~ LECZENIE OPORNYCH | NAWROTOWYCH POSTACI CHEONIAKOW CD30+ (C 81 Choroba

Bardzo czgsto:

Wysypka®, $wiad

tysienie, wysypka®

Czgsto:

tysienie

Swiad

Niezbyt czesto:

Zespot Stevens Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie naskorka

Zespot Stevens Johnsona”

Takeda Pharma sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska, tel. +48 22 608 13 00/01, fax +48 22 608 13 03, www.takeda.com.pl

Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T).

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacii udziela: Takeda Pharma sp. z 0.0, ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa

Na podstawie SmPC 06-02-2019, PL/ADC/19/0049
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Nazwa produktu leczniczego: Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane; Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane; Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: Alunbrig 30 mg: kazda tabletka
powlekana zawiera 30 mg brygatynibu; substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy jednowodnej. Alunbrig 90 mgq: kazda tabletka powlekana zawiera 90 mg
brygatynibu; substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 168 mg laktozy jednowodnej. Alunbrig 180 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 180 mg brygatynibu; substancja
pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 336 mg laktozy jednowodnej. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Alunbrig 30 mg: okragta, biata lub biatawa tabletka
powlekana o $rednicy okoto 7 mm z wyttoczonym napisem ,U3” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Alunbrig 90 mg: owalna, biata lub biatawa tabletka powlekana o dtugosci okoto 15 mm z wyttoczonym
napisem ,,U7” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Alunbrig 180 mg: owalna, biata lub biatawa tabletka powlekana o dtugosci okoto 19 mm z wyttoczonym napisem ,U13” po jednej stronie i gtadka po
drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), leczonych wczesniej kryzotynibem. D ieisposob p Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrola lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu lekami przeciwnowotworowymi. Obecno$¢ ALK-dodatniego NDRP nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Do wyodrebnienia
pacjentow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w kierunku ALK. Ocene ALK-dodatniego NDRP nalezy przeprowadzi¢ w laboratorium z potwierdzonym doswiadczeniem
w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w takich badaniach. Dawkowanie: Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni,
nastepnie 180 mgraz na dobe. Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane na 14 dni lub dtuzej z powodow innych niz dziatania niepozadane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg raz na
dobe przez 7 dni, a nastepnie zwiekszy¢ dawke do dawki wczesniej tolerowanej. Jesli dawka zostanie pominieta lub wystapia wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowe]j dawki, a kolejna dawke nalezy przyja¢
w planowanym czasie. Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopéki obserwuje sie korzysci kliniczne u pacjenta. Dostosowanie dawkowania: Przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne w zaleznosci
od bezpieczenistwa stosowania i tolerancji u poszczegélnych pacjentéw. Zalecenia dostosowania dawki produktu leczniczego Alunbrig przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane poziomy zmniejszenia dawki produktu leczniczego Alunbrig

Poziomy zmniejszenia dawki

Dawka Pierwszy Drugi Trzeci

90 mg raz na dobe (pierwsze 7 dni) Zmniejszenie do 60 mg raz na dobe. Catkowite odstawienie produktu leczniczego. Nie dotyczy.

180 mg raz na dobe Zmniejszenie do 120 mg raz na dobe. Zmniejszenie do 90 mg raz na dobe. Zmniejszenie do 60 mg raz na dobe.

Alunbrig nalezy catkowicie odstawic, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowac dawki 60 mg raz na dobe. Zalecenia dotyczace dostosowania dawki produktu leczniczego Alunbrig w zwiazku z wystapieniem dziatan
niepozadanych podano w Tabeli 2.

dku w ienia dziataf ni z h

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig w pr

Dziatanie niepozadane Nasilenie*® Dostosowanie dawki
Srédmiazszowa choroba ptuc 1. stopnia © Jesli objawy wystapia w ciagu pierwszych 7 dni leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
(ang. interstital lung disease, do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie takiej samej dawki bez
ILD)/zapalenie ptuc zwiekszania jej do dawki 180 mg raz na dobe.
e Jesli ILD[zapalenie ptuc wystapia po pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzy-
mac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie takiej samej dawki.
o JesliILD/zapalenie ptuc wystapia ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.
2. stopnia e Jesli ILD[zapalenie ptuc wystapia w ciagu pierwszych 7 dni leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy

wstrzymac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego, nastepnie wznowi¢ podawanie produktu
w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 bez zwiekszania jejdo dawki 180 mg raz na dobe.

Jesli ILDjzapalenie ptuc wystapia po pierwszych 7 dniach leczenia, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymac do czasu powrotu stanu zdrowia pacjenta do stanu poczatkowego. Podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

JesliILD[zapalenie ptuc wystapia ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

3. lub 4. stopnia

Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.

Nadci$nienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze

3. stopnia (ci$nienie skurczowe
= 160 mmHg lub ci$nienie
rozkurczowe = 100 mmHg,
wskazane leczenie, stosowanie
wiecej niz jednego leku
przeciwnadci$nieniowego lub
bardziej intensywnego leczenia
niz wczesniej wskazane)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu zmniejszenia nadci$nienia tetniczego do < 1.stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg), nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej samej
dawce.

Jesli nadcisnienie tetnicze 3. stopnia wystapi ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu zmniejszenia nadcisnienia do < 1. stopnia, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie
zTabela 1lub catkowicie go odstawi¢.

Nadci$nienie tetnicze

4. stopnia

(powiktania zagrazajace zyciu
- wskazane pilne leczenie)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu zmniejszenia nadcisnienia tetniczego do < 1.stopnia
(ci$nienie skurczowe < 140 mmHg i ci$nienie rozkurczowe < 90 mmHg), a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniej-
szej dawce zgodnie z Tabela 1 lub catkowicie go odstawic.

Jeslinadcisnienie tetnicze 4. stopnia wystapi ponownie, produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawi¢.

Bradykardia
(czestos¢ akcji serca ponizej
60 uderzen/min)

Objawowa bradykardia

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub spo-
czynkowej czestosci pracy serca wynoszacej 60 uderzen/min lub powyzej.

Jesli zidentyfikowano i odstawiono réwnoczesnie podawany inny produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub zmieniono jego dawke, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowic w takiej samej dawce po
nastapieniu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca do 60 uderzei/min lub powyzej.
Jesli nie zidentyfikowano réwnoczesnie podawanego innego produktu leczniczego o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub jesli nie przerwano ani nie zmieniono dawki takiego réwnoczesnie podawanego innego leku, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1 po nastapieniu powrotu do
bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca do 60 uderzefi/min lub powyzej.

Bradykardia z nastepstwami
zagrazajacymi zyciu, wskazane
pilne leczenie

Jesli zidentyfikowano i odstawiono réwnoczesnie podawany inny produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, lub zmieniono jego dawke, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wznowi¢ w kolejnej mniejszej
dawce zgodnie z Tabelg 1 po nastapieniu powrotu do bezobjawowej bradykardii lub spoczynkowej czestosci pracy serca
do 60 uderzef/min lub powyzej, z czestoscia obserwacji zgodna ze wskazaniami klinicznymi.

Jesli nie zidentyfikowano réwnoczesnie podawanego innego produktu leczniczego o znanym dziataniu powodujacym
bradykardie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy catkowicie przerwac.

W przypadku nawrotu produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

Zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej (CPK)

Zwiekszenie aktywnosci CPK
3. stopnia (> 5,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu aktywnosci do < 1. stopnia (< 2,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej samej dawce.

Jeslizwiekszenie aktywnosci CPK 3. stopnia wystapi ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu aktywnosci do < 1. stopnia (< 2,5 x GGN) lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie
w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Zwiekszenie aktywnosci CPK
4. stopnia (> 10,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu powrotu aktywnosci CPK do < 1. stopnia (< 2,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy

Zwiekszenie aktywnosci
lipazy lub amylazy 3. stopnia
(>2,0 x GGN)

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN)
lub do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w takiej samej dawce.

Jesli zwiekszenie aktywnosci lipazy lub amylazy 3. stopnia wystapi ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig
nalezy wstrzymac do czasu poprawy aktywnosci do < 1. stopnia (< 1,5 x GGN) lub do stanu poczatkowego, a nastepnie
wznowié¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1.




Dziatanie niepozadane

Nasilenie*

Dostosowanie dawki

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
lub amylazy

Zwiekszenie aktywnosci
lipazy lub amylazy 4. stopnia
(>5,0 x GGN)

® Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac¢ do czasu powrotu aktywnosci lipazy lub amylazy do
< 1.stopnia (=< 1,5 x GGN), a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Hepatotoksycznos¢

Zwiekszenie aktywnosci

do =3. stopnia (> 5,0 x GGN)
aminotransferazy alaninowej
(AIAT) lub aminotransferazy
asparaginianowe] (AspAT)

ze stezeniem bilirubiny
wynoszacym < 2 x GGN

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu poprawy do stanu poczatkowego lub do aktywnosci
enzyméw watrobowych mniejszej lub réwnej 3 x GGN, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce
zgodniezTabelg 1.

Zwiekszenie aktywnosci
> 2. stopnia (> 3 x GGN) AIAT
lub AspAT z jednoczesnym

zwiekszeniem stezenia catkowitej

bilirubiny >2 x GGN przy braku
cholestazy lub hemolizy

Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.

Hiperglikemia

W przypadku 3. stopnia
(ponad 250 mg/dl lub
13,9 mmol/l) lub wigkszej

Jesli nie mozna osiagna¢ dostatecznej kontroli glikemii za pomoca optymalnego leczenia farmakologicznego, podawanie
produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu osiagniecia dostatecznej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy
podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowié¢ w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1 lub catkowicie
go odstawic.

Zaburzenia widzenia

2. lub 3. stopnia

Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymaé do czasu powrotu do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego,

anastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

4. stopnia © Produkt leczniczy Alunbrig nalezy catkowicie odstawic.
Inne dziatania niepozadane 3. stopnia ® Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie
wznowi¢ podawanie w takiej samej dawce.
® Jesli zaburzenia widzenia 3. stopnia wystapia ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1
lub catkowicie go odstawic.
4. stopnia ® Podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzyma¢ do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie

wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1.

Jesli zaburzenia widzenia 4. stopnia wystapia ponownie, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac
do czasu powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie wznowi¢ podawanie w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z Tabela 1
lub catkowicie go odstawic.

CPK = fosfokinaza kreatynowa; GGN = gérna granica normy

* Stopief wedtug Standardowych Kryteriéw Terminologicznych Dziatari Niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events).
wersja 4.0 (NCICTCAEVv. 4).

Szczegdlne grupy pacjentow: Pacjenciw podesztym wieku: Ograniczone dane dotyczace bezpieczefstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych sugeruja, ze nie
jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania u pacjentéw w wieku powyzej 85 lat. Zaburzenia czynnosci wgtroby: U pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego
Alunbrig. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni, a nastepnie podawanie
dawki 120 mg raz na dobe. Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej (€GFR) = 30 ml/min) nie jest
konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni, a nastepnie
podawanie dawki 90 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2). Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy objac $cista obserwacja w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawéw ze
strony uktadu oddechowego, ktére moga wskazywac na srédmiazszowa chorobe ptuc (ILD)/zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel itp.), w szczegélnosci w pierwszym tygodniu leczenia. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono
bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne. Sposéb podawania: Alunbrig jest przeznaczony do podawania
doustnego. Tabletki nalezy potykac w catosci i popija¢ woda. Alunbrig mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw. Grejpfruty lub sok grejpfrutowy moga zwiekszac stezenia brygatynibu w osoczu i dlatego nalezy
unika¢ ich spozywania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dziatania
niepozadane dotyczace ptuc: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig moga wystapic ciezkie, zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu dziatania niepozadane dotyczace ptuc, w tym przebiegajace
z objawami typowymi dla ILD/zapalenia ptuc. Wiekszo$¢ dziatar niepozadanych dotyczacych ptuc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia. Dziatania niepozadane dotyczace ptuc 1-2 stopnia ustepowaty po
przerwaniu leczenia lub po dostosowaniu dawki. Zwiekszony odsetek takich dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc wiazat sie albo z zaawansowanym wiekiem pacjenta, albo z kr6tsza przerwa (mniej niz 7 dni)
pomiedzy przyjeciem ostatniej dawki kryzotynibu a przyjeciem pierwszej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Te czynniki nalezy uwzgledni¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Alunbrig.
Pacjenci z ILD lub zapaleniem ptuc wywotanym przez leki w wywiadzie byli wytaczeni z udziatu w zasadniczym badaniu klinicznym. U niektérych pacjentéw zapalenie ptuc wystepowato w pézniejszym czasie
podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawéw ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos¢, kaszel itp.),
w szczegoélnosci w pierwszym tygodniu leczenia. Objawy zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawéw ze strony uktadu oddechowego nalezy niezwtocznie zbadac. Jesli podejrzewa sie zapalenie ptuc,
nalezy wstrzymac¢ podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ pacjenta w zakresie innych przyczyn objawéw (np. zator tetnicy ptucnej, progresja nowotworu i zakaZne zapalenie ptuc). Dawke nalezy
odpowiednio dostosowac. Nadcisnienie tetnicze: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato nadcisnienie tetnicze. W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie
kontrolowac ci$nienie krwi. Nadcisnienie tetnicze nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi dotyczacymi kontrolowania cisnienia krwi. Czesto$¢ pracy serca nalezy kontrolowa¢ czesciej u pacjentéw,
ktérzy jednoczesnie musza przyjmowac produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. W przypadku ciezkiego nadcisnienia tetniczego (= 3. stopnia), nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Alunbrig do czasu powrotu nadcisnienia tetniczego do 1. stopnia lub do stanu poczatkowego. Dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. Bradykardia: U pacjentow leczonych produktem leczniczym
Alunbrig wystepowata bradykardia. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymilekami o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. Nalezy regularnie
monitorowac czestos¢ pracy serca i cisnienie tetnicze krwi. Jesli pojawi sie bradykardia objawowa, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ jednoczesne podawanie produktow
leczniczych o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. Po uzyskaniu powrotu dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. W przypadku bradykardii zagrazajacej zyciu, jesli nie stwierdzono, ze przyczyna jest inny,
jednoczesnie podawany lek, lub w przypadku nawrotu bradykardii nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Alunbrig. Zaburzenia widzenia: U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig
wystepowaty dziatania niepozadane w postaci zaburzer widzenia. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci zgtaszania wszystkich objawéw dotyczacych wzroku. W przypadku wystapienia nowych lub
nasilenia sie ciezkich objawow dotyczacych wzroku nalezy rozwazy¢ badanie okulistyczne i zmniejszenie dawki leku. Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK): U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci CPK. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o koniecznosci zgtaszania wszelkich nieoczekiwanych boléw miesni, tkliwosci lub ostabienia. Podczas leczenia
produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowa¢ aktywno3s¢ CPK. W zaleznosci od stopnia zwigkszenia aktywnosci CPK, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio
dostosowac dawke produktu leczniczego. Zwiekszenie aktywnosci enzyméw trzustkowych: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipazy.
W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowac¢ aktywnos¢ lipazy i amylazy. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach badar laboratoryjnych, leczenie produktem
leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac¢ i odpowiednio dostosowac¢ dawke produktu leczniczego. Hepatotoksyczno$¢: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej) i stezenia bilirubiny. Czynnos¢ watroby, w tym aktywno3¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny catkowitej, nalezy ocenié¢
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiagce leczenia. Nastepnie nalezy regularnie prowadzi¢ monitorowanie. W zaleznosci od nasilenia
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, leczenie nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowac¢ dawke produktu leczniczego. Hiperglikemia: U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig
wystepowato zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy. Stezenie glukozy w surowicy na czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie okresowo je kontrolowac.
W razie koniecznosci nalezy rozpoczaé podawanie lub dostosowaé dawke lekéw hipoglikemizujacych. Jesli za pomoca optymalnego leczenia farmakologicznego nie mozna osiagna¢ odpowiedniej kontroli
hiperglikemii, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu osiagniecia odpowiedniej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowi¢
w mniejszej dawce zgodnie z Tabelg 1 lub catkowicie go odstawic. Interakcje z innymi produktami leczniczymi: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi inhibitorami
CYP3A. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A, dawke produktu leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg. Po odstawieniu silnego
inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w dawce, ktora byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Alunbrig z lekami silnie lub umiarkowanie indukujacymi CYP3A. Ptodnos¢: Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej niehormonalnej metody
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig oraz przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majacych partnerki w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac¢ o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz przez co najmniej 3 miesiagce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Laktoza: Alunbrig
zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania
niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczerstwa: Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaty podane na podstawie obserwacji podczas prowadzenia dwéch badar klinicznych: Badanie 201 (ALTA):
Otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne prowadzone z udziatem leczonych produktem leczniczym Alunbrig (N = 219) pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktorych wczesniej nastapita
progresja choroby podczas leczenia kryzotynibem. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej Alunbrig w statej dawce 90 mg raz na dobe (schemat 90 mg) lub do grupy otrzymujacej
Alunbrig w dawce 180 mg raz na dobe z 7-dniowym okresem poczatkowym obejmujacym stosowanie dawki 90 mg raz na dobe (schemat 180 mg). Badanie 101: Otwarte, wieloosrodkowe badanie I[Il fazy ze
zwiekszaniem dawki/badaniem dodatkowym u pacjentéw z zaawansowanym nowotworem zto$liwym. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (= 25%) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym




Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania byty: zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiperglikemia, hiperinsulinemia, niedokrwistos¢, zwiekszenie aktywnosci CPK, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zmniejszenie liczby limfocytow, zwiekszenie aktywnosci AIAT, biegunka, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zmeczenie, kaszel, bol gtowy, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, hipofosfatemia, wydtuzenie
APTT, wysypka, wymioty, duszno$¢, nadcisnienie tetnicze, zmniejszona liczba krwinek biatych, béle miesni i neuropatia obwodowa. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (= 2%)
obserwowanymi u pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania, oprocz dziataf zwiazanych z progresja nowotworu, byty: zapalenie ptuc o réznej etiologii i dusznos¢.
Tabelaryczne zestawienie dziatai niepozadanych: Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu ALTA i w badaniu 101 w zalecanym schemacie dawkowania przedstawiono w Tabeli 3 i s3 one uporzadkowane
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, preferowanego terminu i czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1000 do
<1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono w porzadku malejacym wedtug czestosci wystepowania.

Tabela 3: Dzi ia niepozad u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w badaniu ALTA i badaniu 101 [wedtug Standardowych Kryteriéw Terminologicznych Dziatan
Niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja 4.0]

Klasyfikacja uktadow i narzadéw

Kategoria czestosci

Dziatania niepozadane! wszystkie stopnie

Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie ptuc?
Zakazenie gornych droég oddechowych

Czesto

Zapalenie ptuc?

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Zmniejszenie liczby limfocytéw
Wydtuzenie APTT

Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmniejszenie liczby limfocytow

Czesto

Wydtuzenie APTT
Niedokrwistos¢
Zmniejszenie liczby neutrofili

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperglikemia
Hiperinsulinemia®
Hipofosfatemia
Zmniejszone faknienie
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
Hiponatremia
Hiperkalcemia

Czesto

Hipofosfatemia
Hiperglikemia
Hiponatremia
Hipokaliemia
Zmniejszone taknienie

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy©
Neuropatia obwodowad
Zawroty gtowy

Czesto

Zaburzenia pamieci
Zaburzenia smaku

Neuropatia obwodowd
Bol gtowy*

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Zaburzenia widzenia®

Czesto

Zaburzenia widzenia®

Zaburzenia serca

Czesto

Tachykardiaf

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG
Bradykardiad

Kotatanie serca

Niezbyt czesto

Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadci$nienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechwego,
klatki piersiowej i $rédpiersia

Bardzo czesto

Kaszel
Dusznosch

Czesto

Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc!
Dusznos¢h

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Nudnosci

Biegunkal

Zwiekszenie aktywnosci amylazy
Wymioty

Zaparcie

Bol brzuchak

Suchos¢ w jamie ustnej
Zapalenie jamy ustnej'

Zwiekszenie aktywnosci lipazy

Czesto

Niestrawnos¢
Wzdecie z oddawaniem gazéw

Zwiekszenie aktywnosci amylazy
Bl brzuchak

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki

Nudnosci
Niestrawnos¢
Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci AspAT
Zwiekszenie aktywnosci AIAT
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Czesto

Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Hiperbilirubinemia

Zwiekszenie aktywnosci AIAT

Zwiekszenie aktywnosci AspAT

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Wysypka™
Swiad




Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Kategoria czestosci Dziatania niepozadane’ wszystkie stopnie Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej Czesto Suchos¢ skory Wysypka™
Reakcja nadwrazliwosci na Swiatto Reakcja nadwrazliwosci na Swiatto
Niezbyt czesto Suchos¢ skory
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bardzo czesto Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi
i tkanki tacznej Bol miesnin
B6l stawow

Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej

Czesto Bol w koriczynach Bl w koriczynach
Sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa

Niezbyt czesto Bo6l miesni
Zaburzenia nerek i drog moczowych Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bardzo czesto Zmeczenie®
podania ObrzekP
Goraczka
Czesto Bol Zmeczenie®

Bol w klatce piersiowej pochodzenia niekardiologicznego
Dyskomfort w klatce piersiowej

Niezbyt czesto B6l w klatce piersiowej pochodzenia niekardiologicznego
Goraczka
Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciata

o

Obejmuje atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc spowodowane zakazeniem Pseudomonas, zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie
dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc

Bez podania stopnia

Obejmuje béle gtowy, béle gtowy pochodzenia zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe béle gtowy

Obejmuje parestezje, obwodowa neuropatie czuciowa, nieprawidtowe odczuwanie bodzcéw, przeczulice, niedoczulice, nerwobél, neuropatie obwodowa, neurotoksycznos¢, obwodowa neuropatie
ruchowa, polineuropatie

Obejmuje zmieniong percepcje gtebi widzenia, astenopie, zaéme, nabyta slepote barw, podwoéjne widzenie, jaskre, zwiekszone ci$nienie srédgatkowe, obrzek plamki zottej, Swiattowstret, fotopsje,
obrzek siatkoéwki, niewyrazne widzenie, zmniejszona ostro$¢ widzenia, ubytek pola widzenia, zaburzenia widzenia, odwarstwienie ciata szklistego, straty ciata szklistego, zaniewidzenie jednooczne
(amaurosis fugax)

Obejmuje tachykardie zatokowa, tachykardie

Obejmuje bradykardie, bradykardie zatokowa

Obejmuje dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa

Obejmuje srédmiazszowa chorobe ptuc, zapalenie ptuc

Obejmuje biegunke, biegunke zakazna

Obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, béle brzucha, béle w podbrzuszu, béle w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu

Obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, pecherz w jamie ustnej

Obejmuje tradzik rézowaty, rumien, wysypke ztuszczajaca, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamista, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa, wysypke swiadowa, wysypke krostkowa,
zapalenie skory, uczuleniowe zapalenie skory, uogélniony rumien, wysypke pecherzykowa, pokrzywke

Obejmuje bdle miesniowo-szkieletowe, béle miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania miesni, dyskomfort miesniowo-szkieletowy

© Obejmuje astenie, meczliwos¢

Obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, miejscowy obrzek, obrzek obwodowy, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy, uogélniony obrzek, obrzek obwodowy
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Opis wybranych dziatan niepozadanych: Dziatania niepoz dotyczqce ptuc: W badaniu ALTA u 6,4% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane dotyczace ptuc dowolnego stopnia, w tym ILD, zapalenie ptuc
i dusznosci, we wczesnym okresie leczenia (w ciagu 9 dni, mediana czasu do wystapienia: 2 dni); u 2,7% pacjentéw wystapity dziatania niepozadane 3.-4. stopnia dotyczace ptuc, a u 1 pacjenta (0,5%) wystapito
zapalenie ptuc zakoriczone zgonem. Po wystapieniu dziataf niepozadanych 1.-2. stopnia dotyczacych ptuc leczenie produktem leczniczym Alunbrig przerwano, a nastepnie wznowiono lub zmniejszono jego
dawke. Wczesne dziatania niepozadane dotyczace ptuc wystapity réwniez u pacjentow (N = 137) w badaniu ze zwiekszaniem dawki (badanie 101), w tym trzy przypadki zakoficzone zgonem (niedotlenienie, zesp6t
ostrej niewydolnosci oddechowej i zapalenie ptuc). Ponadto u 2,3% pacjentéw w badaniu ALTA wystapito zapalenie ptuc w péZniejszym okresie leczenia, u 2 pacjentéw byto to zapalenie ptuc 3. stopnia. Pacjenci
w podesztym wieku:\W badaniu ALTA wczesne dziatanie niepozadane dotyczace ptuc wystapito u 13,5% pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, w poréwnaniu do 4,2% pacjentow w wieku < 65 lat. Nadcisnienie tetnicze:
W badaniu ALTA nadci$nienie tetnicze zgtaszano u 28% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w grupie otrzymujacej dawke 180 mg, w tym u 10% byto to nadcis$nienie tetnicze 3. stopnia.
Zmniejszenie dawki z powodu nadci$nienia nastapito u 0,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Srednie skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi u wszystkich pacjentéw wzrastato z uptywem czasu.
Bradykardia: W badaniu ALTA bradykardie zgtaszano u 4,5% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Czestos¢ pracy serca ponizej 50 uderzefi na minute (uderzefi/min) zgtaszano
u 8,2% pacjentéow w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Zaburzenia widzenia: W badaniu ALTA dziatania niepozadane zwiazane z zaburzeniami widzenia zgtaszano u 18% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Sposréd nich zgtoszono 3 dziatania niepozadane 3. stopnia (2,7%), w tym obrzek plamki i zacme. Zmniejszenie dawki w przypadku zaburzer widzenia wystapito u dwéch
pacjentéw (1,8%) w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Neuropatia obwodowa: W badaniu ALTA dziatania niepozadane zwigzane z neuropatia obwodowa zgtaszano u 27,3% pacjentow leczonych w grupie
otrzymujacej dawke 180 mg. Wszystkie dziatania niepozadane zwiazane z neuropatia obwodowa ustapity u trzydziestu procent pacjentéw. Mediana czasu trwania dziatari niepozadanych zwiazanych z neuropatia
obwodowa wynosita 4,5 miesigca, a maksymalny czas trwania to 28,7 miesigca. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK): W badaniu ALTA zwiekszenie aktywnosci CPK zgtaszano u 50% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. Czestos¢ wystepowania zwiekszenia aktywnosci CPK 3.-4. stopnia wynosita 13,6%. Mediana czasu do wystapienia zwiekszenia aktywnosci CPK wynosita
27 dni. Zmniejszenie dawki w przypadku zwiekszenia aktywnosci CPK wystapito u 6,4% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke 180 mg. Zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych: W badaniu ALTA zwiekszenie
aktywnosci amylazy i lipazy zgtaszano odpowiednio u 43% i 50% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig w dawce 180 mg. W przypadku zwiekszenia aktywnosci do 3. i 4. stopnia czestos¢
wystepowania zwiekszenia aktywnosci amylazy i lipazy wynosita odpowiednio 8,2% i 10%. Mediana czasu do wystapienia zwiekszenia aktywnosci amylazy i zwiekszenia aktywnosci lipazy wynosita odpowiednio
17 dni i 29 dni. Zmniejszenie dawki w zwigzku ze zwiekszeniem aktywnosci lipazy i amylazy nastapito odpowiednio u 1,8% i 0,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej dawke 180 mgq. Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych: W badaniu ALTA zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT zgtaszano odpowiednio u 46% i 65% pacjentow leczonych produktem Alunbrig w dawce 180 mg. W przypadku zwiekszenia aktywnosci AIAT
iAspAT do 3. i 4. stopnia czestos¢ wynosita odpowiednio 5,5% i 3,6%. U zadnego pacjenta nie zmniejszono dawki z powodu zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT. Hiperglikemia: W badaniu ALTA u 69% pacjentéw
wystapita hiperglikemia. Hiperglikemia 3. stopnia wystapita u 7,3% pacjentéw. U zadnego pacjenta nie zmniejszono dawki z powodu hiperglikemii. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych:
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Produkt dostepny jest w nastepujacych op iach: Alunbrig 30 mg: okragte butelki z szeroka szyjka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczesciowa polipropylenowa
zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka indukcyjna, zawierajace 60 lub 120 tabletek powlekanych oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy srodek osuszajacy dziatajacy na zasadzie
sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 28, 56 lub 112 tabletek
powlekanych. Alunbrig 90 mq: okragte butelki z szeroka szyjka z polietylenu o wysokiej gestoici (HDPE) z dwuczes$ciowa polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka
indukcyjna, zawierajace 7 lub 30 tabletek powlekanych, oraz jeden pojemnik z HDPE zawierajacy $rodek osuszajacy dziatajacy na zasadzie sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister
z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 7 lub 28 tabletek powlekanych. Alunbrig 180 mg: Okragte butelki z szeroka szyjka z polietylenu
o wysokiej gestosci (HDPE) z dwuczesciowa polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci z foliowa uszczelka indukcyjna, zawierajace 30 tabletek powlekanych, wraz z jednym pojemnikiem
z HDPE zawierajacy Srodek osuszajacy dziatajacy na zasadzie sita molekularnego. Przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem
w pudetku zawierajacym 28 tabletek powlekanych. Opakowanie do rozpoczecia leczenia produktem Alunbrig 90 mg i 180 mag, tabletki powlekane: kazde opakowanie sktada sie z opakowania zewnetrznego
z dwoma kartonikami wewnetrznymi zawierajacymi:

© Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane, jeden przezroczysty, formowany termicznie blister z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 7 tabletek

powlekanych.
© Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane, trzy przezroczyste, formowane termicznie blistry z polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) i termozgrzewalnej folii laminowanej papierem w pudetku zawierajacym 21 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie. Podmi d iedzi dajacy p ie na enie do obrotu: Takeda Pharma A[S, Dybendal Alle 10, DK 2630 Taastrup,

Dania. Numer poz! na dop ie do obrotu: od EU[1/18/1264/001 do EU/1/18/1 264/012 wydane przez Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do
zastrzezonego stosowania. Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej AgencjiLekow http://www.ema.europa.eu. Informacji udziela: Takeda Pharma
sp.z0.0.,ul. Prosta 68,00-838 Warszawa
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ABY

WYPRZEDZIC
PROGRESJE

v ALUNBRIG® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Szczegétowe informacije jak zgtaszaé dziatania niepozadane znajdujq si¢ na koricu materiatu.

Leczenie pacjentéw z rearanzacjg genu ALK lekiem ALUNBRIG®
w zaawansowanym niedrobnokomaorkowym raku ptuca po terapii kryzotynibem,
POZWOLIEO NA UZYSKANIE...

@ Bezprecedensowo dtugiego

czasu wolnego od progresji*

Znaczacej skutecz?SSC| Mediana PFS: 16,7 miesiecy Dobrej OdeWIedél
wzglgdem OUN" (95% Cl: 11,6 - 21.4; n="110) u wielu chorych”

Mediana 0S: 34,1 miesiecy® 56% ORR®

Mediana wewnatrzczaszkowego ) -
(95% Cl: 27,7 - NR; n=110) (95% Cl: 47 - 66; n="110)

PFS: 18,4 miesiecye
(95% Cl: 12,6 - 23,9; n=73)
odsetek obiektywnych odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych: 61%¢4

(95% Cl: 41 - 87: n=12) m

1)( ALUNBRIG® to jedyny inhibitor ALK drugiej generacji A L U N B R I G

w postaci 1 tabletki przyjmowanej raz dziennie? brygatynib

180mg | 90mg | 30mg
TABLETKI

ALK - obecnos¢ rearanzaciji w genie ALK (ang. anaplastic lymphoma kinase); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OUN, osrodkowy uktad nerwowy; IRC, niezalezna komisja oceniajaca (ang.
Independent Review Committee); NR, nie osiaggnieto (ang. not reached): ORR, odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); 0S, catkowite przezycie (ang. overall survival); PFS,
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).

a zalecana dawka poczatkowa ALUNBRIG® wynosi 90 mg raz dziennie przez pierwszych 7 dni, a nastepnie 180 mg raz dziennie. b wedtug oceny badaczy. ¢ wedtug oceny IRC. d dla pacjentéw,
u ktérych w stanie wyjsciowym wystepowaty mierzalne przerzuty w mézgu (=10 mm w najdtuzszej $rednicy).
Bibliografia: 1. Kim DW i wsp., Brigatinib in Patients With Crizotinib-Refractory Anaplastic Lymphoma
Kinase-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer: A Randomized, Multicenter Phase Il Trial. 3 Clin Oncol.
(g 2017;35:2490-2498. 2. Huber RM i wsp., J Clin Oncol. 2018;36(suppl) [abstract 9061 + poster 384].

Takeda Pharma sp. z 0.0., ul. Prosta 68, 00-838 Warszawa, Polska
ONCOLOGY tel. +48 22 608 13 00/01, fax +48 22 608 13 03, www.takeda.com.pl
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Skrécona informacja o leku

Nazwa produktu leczniczego: Nerlynx, 40 mg, tabletki powlekane. Sktad jakos$ciowy i ilosciowy substancji czynnych: Kazda tabletka powlekana
zawiera maleinian neratynibu w iloéci rownowaznej 40 mg neratynibu oraz substancje pomocnicze. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana.
Czerwone, owalne tabletki powlekane z napisem ,W104” wyttoczonym po jednej stronie. Wymiary tabletki: 10,5 mm x 4,3 mm, grubos¢: 3,1 mm
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Nerlynx jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupelniajgcym u dorostych pacjentéw z wczesna
postacia raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych i nadmierng ekspresja/amplifikacja receptora HER2, ktorzy zakonczyli leczenie uzu-
pelniajace oparte na trastuzumabie mniej niz rok temu. Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie produktem leczniczym Nerlynx powinien
rozpocza¢ i kontrolowa¢ lekarz majacy do$wiadczenie w podawaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Dawkowanie: Zalecana dawka
produktu leczniczego Nerlynx wynosi 240 mg (sze$¢ tabletek po 40 mg), podawane doustnie raz na dobe, nieprzerwanie przez okres jednego roku.
Produkt leczniczy Nerlynx nalezy przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano. Pacjenci powinni rozpoczac leczenie w ciggu 1 roku od zakoriczenia
terapii trastuzumabem. Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatari niepozgdanych: Zaleca sie, aby dawkowanie produktu leczniczego Ner-
lynx modyfikowa¢ w oparciu o bezpieczenstwo stosowania i poziom tolerancji indywidualnie dla kazdego z pacjentéw. Postepowanie w przypadku
niektorych dziatan niepozadanych moze obejmowa¢ przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki zgodnie z informacjami podanymi w Tabelach
1, 2, 3 i 4. Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx u pacjentow, u ktérych: brak powrotu toksycznosci zwiagzanej z leczeniem do
stopnia 0-1; w przypadku toksyczno$ci, ktéra skutkuje opéznieniem leczenia o > 3 tygodnie lub u pacjentéw nietolerujacych dawki 120 mg na dobe.
W innych sytuacjach klinicznych moze zachodzi¢ koniecznos¢ dostosowania dawkowania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (np. nietolerowany
poziom toksycznosci, utrzymujace sie dziatania niepozadane stopnia 2 itp.).

Tabela 1: Dostosowanie dawki produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Poziom dawki Dawka produktu leczniczego Nerlynx
Zalecana dawka poczatkowa 240 mg na dobe
Redukcja pierwszej dawki 200 mg na dobe
Redukeja drugiej dawki 160 mg na dobe
Redukgja trzeciej dawki 120 mg na dobe

Tabela 2: Dostosowanie dawki i leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Nerlynx - ogolny poziom toksycznos$ci*

Stopien toksycznoscit Dzialanie

Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu
zmniejszenia do stopnia < 1 lub poziomu wyjsciowego w ciagu 3
tygodni od czasu wstrzymania leczenia. Nastepnie nalezy wznowic¢
leczenie produktem leczniczym Nerlynx w zmniejszonej dawce. Jesli
toksyczno$¢ stopnia 3 nie zmniejszy si¢ w ciagu 3 tygodni, nalezy
calkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Nerlynx.

Stopien 3

Nalezy catkowicie przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego
Nerlynx.

Stopien 4

* Informacje dotyczace postepowania w przypadku biegunki i hepatotoksycznosci, patrz Tabela 3 i Tabela 4.
+ Wedlug CTCAE wersja 4.0

Dostosowanie dawki w przypadku biegunki: Postepowanie w przypadku biegunki wymaga prawidlowego stosowania lekéw przeciwbiegunkowych,
zmiany diety oraz wlasciwej modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Nerlynx. Wskazéwki dotyczace dostosowania dawkowania w przypadku

wystapienia biegunki podano w Tabeli 3.

Tabela 3: Dostosowanie dawki w przypadku biegunki

Poziom nasilenia biegunki* Dzialanie

« Biegunka stopnia 1. [zwi¢kszenie liczby stolcéw o < 4 na dobe w
poréwnaniu z wartoécig wyjsciowa]

« Biegunka stopnia 2. [zwi¢kszenie liczby stolcéw 0 4-6 na dobe w
pordwnaniu z wartoécig wyjsciowa] utrzymujaca si¢ przez < 5 dni

« Biegunka stopnia 3. [zwi¢kszenie liczby stolcéw do > 7 na dobe w
poréwnaniu z warto$cig wyjsciows; nietrzymanie stolca; wskazana
hospitalizacja; powodujaca ograniczenia w codziennych czynno-
$ciach pielegnacyjnych] utrzymujaca si¢ przez < 2 dni

« Nalezy dostosowac leczenie przeciwbiegunkowe

« Zmiany w diecie

« Nalezy przyjmowac¢ plyny w ilosci ok. 2 litréw, aby nie dopusci¢ do
odwodnienia organizmu.

« Po zmniejszeniu sie nasilenia do stopnia < 1. lub wartosci
wyjéciowej mozna rozwazy¢ wznowienie profilaktycznego leczenia
przeciwbiegunkowego, w stosownych przypadkach, przy kazdym
podaniu produktu leczniczego Nerlynx (patrz punkt 4.4 Charaktery-
styki Produktu Leczniczego (ChPL)).

« Dowolnego stopnia z cechami powiklaniat

« Biegunka stopnia 2., utrzymujaca si¢ przez 5 dni lub dtuzeji

« Biegunka stopnia 3., utrzymujaca si¢ przez okres od 2 dni do 3
tygodni¥

« Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx

« Zmiany w diecie

« Nalezy przyjmowac plyny w ilosci ok. 2 litréw, aby nie dopusci¢ do
odwodnienia organizmu.

« Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia 0-1 w ciggu jednego
tygodnia lub w krotszym czasie, nalezy wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Nerlynx w tej samej dawce.

« Jesli nasilenie biegunki zmniejszy si¢ do stopnia 0-1. w ciggu
jednego tygodnia lub w krétszym czasie, nalezy wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego Nerlynx w tej samej dawce (patrz Tabela 1).

« Po zmniejszeniu si¢ nasilenia do stopnia < 1 lub wartosci wyjéciowej
mozna rozwazy¢ wznowienie profilaktycznego leczenia przeciwbie-
gunkowego, w stosownych przypadkach, przy kazdym podaniu
produktu leczniczego Nerlynx (patrz punkt 4.4 ChPL).

« Jesli biegunka stopnia 3. utrzymuje sie przez ponad 3 tygodnie, nalezy
calkowicie przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.




« Biegunka stopnia 4. [zagrazajaca zyciu; wskazana pilna interwencja] « Nalezy calkowicie przerwac leczenie produktem leczniczym Nerlynx

« Poziom nasilenia biegunki powréci do stopnia 2. lub wyzszego przy | « Nalezy calkowicie przerwa¢ leczenie produktem leczniczym Nerlynx
dawce 120 mg na dobe

* Wedlug CTCAE wersja 4.0
+ Cechy powiktania obejmuja odwodnienie organizmu, goraczke, niedoci$nienie, niewydolno$¢ nerek lub neutropenie stopnia 3. lub 4.
+ Pomimo leczenia z zastosowaniem optymalnej terapii.

Pominigcie dawki: W przypadku pominiecia dawki nie nalezy przyjmowa¢ podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Kolejna dawke
nalezy przyja¢ zgodnie z przyjetym schematem dawkowania (patrz punkt 4.9 ChPL). Stosowanie inhibitoréw CYP3A4/Pgp: Jedli nie mozna unikna¢
stosowania inhibitora, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Nerlynx do 40 mg (jedna tabletka 40 mg), podawang raz na dobe razem z
silnym inhibitorem CYP3A4/Pgp. Po zakonczeniu podawania silnego inhibitora CYP3A4/Pgp nalezy wznowi¢ leczenie z zastosowaniem uprzednio
stosowanej dawki 240 mg (patrz punkt 4.4 i 4.5 ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu od fagodnego do umiarkowanego nie jest wymagana modyfikacja dawki. Produkt leczniczy Nerlynx nie byl badany u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentéw dializowanych. Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub pacjentéw dializowanych (patrz punkt 5.2 ChPL). Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wagtroby: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (Child Pugh A lub B) nie jest wymagana modyfikacja dawki. Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child Pugh C) (patrz punkt 5.2 ChPL). Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksycznosci: Wskazéwki
dotyczace dostosowania dawkowania produktu leczniczego Nerlynx w przypadku wystapienia toksycznosci watrobowej podano w Tabeli 4. (patrz
punkt 4.4 ChPL).

Tabela 4: Dostosowanie dawki w przypadku hepatotoksyczno$ci

Poziom nasilenia hepatotoksyczno$ci* Dziatanie

« Stopien 3. Aminotransferaza alaninowa (ALT) « Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx do czasu
(>5-20 x gérna granica normy) powrotu do poziomu < stopnia 1.
LUB « Ocena alternatywnych przyczyn

« Stopien 3. bilirubina (>3-10 x GGN) « Leczenie produktem leczniczym Nerlynx nalezy wznowic z zastosowaniem

kolejnej nizszej dawki, jezeli stopieni nasilenia zmniejszy sie do stopnia
< 1. w ciggu 3 tygodni. W przypadku wystapienia wzrostu stezenia ALT
lub bilirubiny stopnia 3. pomimo redukeji jednej dawki nalezy catkowicie
przerwac stosowanie produktu leczniczego Nerlynx.

« Stopien 4 Aminotransferaza alaninowa (ALT) « Nalezy catkowicie przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Nerlynx
(>20 x gérna granica normy) « Ocena alternatywnych przyczyn
LUB

« Stopien 4 bilirubina (>10 x GGN)

GGN = gérna granica normy, ALT = aminotransferaza alaninowa
* Wedtug CTCAE wersja 4.0

Osoby w podeszlym wieku: Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nie ma danych dotyczacych pacjentéw w wieku > 85 lat. Dzieci i mlodziez: Stoso-
wanie produktu leczniczego Nerlynx u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu raka piersi. Sposob podawania. Produkt leczniczy Nerlynx
jest przeznaczony wylacznie do stosowania doustnego. Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, najlepiej popijajac woda. Tabletek nie nalezy rozkruszaé
ani rozpuszczad i nalezy je przyjmowac z jedzeniem, najlepiej rano (patrz punkt 5.2 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czyn-
ng lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg. Jednoczesne stosowanie z nastepujacymi produktami leczniczymi, ktére sa silnymi induktorami
izoformy CYP3A4/Pgp cytochromu P450: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina (leki przeciwpadaczkowe); ziele dziurawca zwyczajnego (Hype-
ricum perforatum) (produkt ziotowy); ryfampicyna (lek przeciwpratkowy). Jednoczesne stosowanie z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4/P-gp:
flukonazol (lek przeciwgrzybiczy); diltiazem, werapamil (leki blokujace kanaly wapniowe); erytromycyna (antybiotyk). Cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby (Child-Pugh C). Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Biegunka: W trakcie leczenia produktem leczniczym
Nerlynx zglaszano biegunke (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8 ChPL). Biegunka moze mie¢ cigzki przebieg i doprowadzi¢ do odwodnienia organizmu.
Ogolnie biegunka wystepuje na wczesnym etapie leczenia, w ciggu pierwszego lub drugiego tygodnia przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx,
i moze nawraca¢. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o koniecznoséci wdrozenia leczenia profilaktycznego z zastosowaniem lekéw przeciwbiegunko-
wych w momencie przyjecia pierwszej dawki produktu leczniczego Nerlynx oraz regularnego dawkowania lekéw przeciwbiegunkowych w okresie
pierwszych 1-2 miesiecy leczenia produktu leczniczego Nerlynx, aby utrzyma¢ wydalanie na poziomie 1-2 stolcow na dobe. Osoby w podesztym
wieku: Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) s3 w wiekszym stopniu narazeni na niewydolnos¢ nerek i odwodnienie organizmu, co moze stanowi¢
powiklanie biegunki. Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentéw w tej grupie wiekowej. Pacjenci z istotnymi, przewlektymi zaburzeniami uktadu
pokarmowego: Pacjenci z istotnymi przewleklymi zaburzeniami Zoladkowo-jelitowymi, ktérym towarzyszy biegunka jako podstawowy objaw, nie
zostali wlgczeni do badania gtéwnego. Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentéw z takimi zaburzeniami. Zaburzenia czynnosci nerek: Pacjenci z
zaburzeniami czynno$ci nerek s3 w wiekszym stopniu narazeni na powikltania w postaci odwodnienia organizmu w przypadku wystapienia biegunki.
Nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentéw z takimi zaburzeniami (patrz punkt 4.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh C) wystepuje okoto 3-krotny wzrost narazenia na neratynib (patrz punkt 5.2 ChPL). U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Nerlynx zaobserwowano wystepowanie hepatotoksycznoéci. Wyniki testéw watrobowych, z uwzglednieniem
stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz stezenia bilirubiny calkowitej, nalezy kontrolowa¢ w
1-tygodniowych odstepach, nastepnie raz w miesigcu w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia i co 6 tygodni w pozniejszym okresie leczenia lub
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2 ChPL). U pacjentéw, u ktoérych wystapi biegunka o nasileniu > stopnia 3., wymagajaca leczenia
z zastosowaniem dozylnego podawania plynéw, lub jakiekolwiek objawy hepatotoksyczno$ci, np. nasilenie uczucia zmeczenia, nudnosci, wymioty,
z6ltaczka, bol w prawym gérnym kwadrancie brzucha badz tkliwo$¢, goraczka, wysypka, eozynofilia, nalezy przeprowadzi¢ ocene pod katem zmian
w wynikach testow watrobowych. W czasie oceny hepatotoksycznosci nalezy réwniez zebra¢ wyniki dotyczace stezenia poszczegolnych frakeji bili-
rubiny i czasu protrombinowego. Czynnos¢ lewej komory serca: Stwierdzono zwigzek miedzy zaburzeniami czynnosci lewej komory serca a hamo-
waniem aktywnosci receptora HER2. Produkt leczniczy Nerlynx nie byl badany u pacjentéw z frakcja wyrzutowg lewej komory serca (LVEF) ponizej
dolnej granicy normy lub z istotnymi chorobami serca. U pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka kardiologicznego nalezy monitorowa¢ czynnosci

serca, z uwzglednieniem oceny LVEF, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Inhibitory pompy protonowej, antagonisci receptora H, i produkty lecz-
nicze zobojetniajace kwas zotadkowy: Nie zaleca si¢ stosowania w skojarzeniu z inhibitorami pompy protonowej (PPI) i antagonistami
receptora H,. Po przyjeciu dawki produktu leczniczego zobojetniajacego kwas zotadkowy nalezy zachowa¢ odstep czasowy co najmniej
3 godzin przed przyjeciem dawki produktu leczniczego Nerlynx. Cigza: Neratynib moze mie¢ szkodliwy wpltyw na ptéd po podaniu kobietom w
okresie cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL). Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Leczenie produktem leczniczym Nerlynx wiaze sie z wystepowaniem
zaburzen skory i tkanek podskérnych. Nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw z objawowymi zaburzenimi skéry i tkanki podskornej (patrz punkt
4.8 ChPL). Leczenie skojarzone z inhibitorami CYP3A4 oraz P-gp: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 i P-gp
ze wzgledu na ryzyko zwigkszonego narazenia na neratynib (patrz punkt 4.2 i punkt 4.5 ChPL). W trakcie leczenia produktem leczniczym Nerlynx




nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5 ChPL). Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczesciej
zglaszane dzialania niepozadane obejmowaly biegunke (93,6%) o réznym stopniu nasilenia, nudnoéci (42,5%), uczucie zmeczenia (27,3%), wymioty
(26,8%), bdl brzucha (22,7%), wysypke (15,4%), zmniejszony apetyt (13,7%), bol w gornej czesci brzucha (13,2%), zapalenie jamy ustnej (11,2%) oraz
skurcze miesni (10,0%). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3-4 byly biegunka (stopnia 3.: 36,9% i stopnia 4.: 0,2%) oraz
wymioty (stopnia 3.: 3,4% i stopnia 4.: 0,1%). Dzialania niepozadane zglaszane jako ciezkie obejmowaty biegunke (1,9%), wymioty (1,3%), odwod-
nienie organizmu (1,1%), nudnosci (0,5%), wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (0,4%), wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej
(0,4%), bol brzucha (0,3%), uczucie zmeczenia (0,3%) oraz zmniejszenie apetytu (0,2%). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych: W tabeli
ponizej wyszczegolniono dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw przyjmujacych neratynib na podstawie oceny zsumowanych danych dla
1710 pacjentéw. Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly przedstawione wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA oraz czgstosci
wystepowania. Przyjeto nastepujace kategorie czestoéci: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestoéci wystepowania dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 5: Dzialania niepozadane w wyniku przyjmowania produktu leczniczego Nerlynx w badaniach z zastosowaniem monoterapii u pacjentéw
z rakiem piersi

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zakazenia i zaraZenia pasoZytnicze Czgsto Zakazenie dréog moczowych
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Zmniejszony apetyt

Czesto Odwodnienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki Czesto Krwawienia z nosa

piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto Biegunka, wymioty, nudnoéci, bol brzucha,
bl w gornej czesci brzucha
i zapalenie jamy ustnej'

Czesto Wazdecia, sucho$¢ w ustach i dyspepsja
Zaburzenia watroby i drog zélciowych Czesto Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej
oraz wzrost stezenia aminotransferazy
asparaginianowej
Niezbyt czgsto Wzrost stezenia bilirubiny we krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej Bardzo czesto Wysypka®
Czgsto Zaburzenia paznokci’, pekanie skory

i sucha skora

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki | Bardzo czesto Skurcze mieéni

lacznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych Czesto Wzrost stezenia kreatyniny we krwi
Niezbyt czgsto Niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto Uczucie zmeczenia

podania

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciala

'W tym zapalenie jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, pecherze na blonie sluzowej jamy ustnej oraz zapalenie btony
$luzowej.

2 W tym wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka pecherzykowa, wysypka uogélniona, wysypka ze $wigdem i wysypka grudkowa.

* W tym zaburzenia paznokci, zanokcica, onycholiza i odbarwienie paznokei.

Opis wybranych dziatan niepozadanych: Biegunka: Z grupy 1660 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii bez profilak-
tyki loperamidowej, u 94,6% wystapil co najmniej 1 epizod biegunki. Biegunka stopnia 3. zostata stwierdzona u 37,5% pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy Nerlynx. U 0,2% pacjentéw wystapila biegunka stopnia 4. Z powodu biegunki 1,9% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nerlynx bylo hospitalizowanych. Ogélnie biegunka wystepowata w pierwszym miesigcu, przy czym 83,6% pacjentéw zglosilo taki szkodliwy wptyw
w pierwszym tygodniu, 46,9% - w drugim tygodniu, 40,2% — w trzecim tygodniu, a 43,2% - w czwartym tygodniu (mediana czasu do pierwszych
objawow wynosita 2 dni). Mediana czasu trwania pojedynczego epizodu biegunki wynosila 2 dni, niezaleznie od stopnia nasilenia. Mediana sku-
mulowanego czasu trwania biegunki wynosita 59 dni, niezaleznie od stopnia nasilenia, a mediana skumulowanego czasu trwania biegunki stopnia
3. wynosila 5 dni. Biegunka byla rowniez najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym, ktére stanowilo przyczyne przerwania leczenia. W
przypadku 14,4% pacjentow leczonych produktem leczniczym Nerlynx bez profilaktyki loperamidowej przerwano leczenie w wyniku wystapienia
biegunki. Dawka zostata zmniejszona u 24,7% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx. Wysypka: U 16,7% pacjentow leczonych tylko
produktem leczniczym Nerlynx wystapila wysypka. Czestos¢ wystepowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 13,3% i 2,9%; u 0,4% pa-
cjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx wystapita wysypka stopnia 3. Zaburzenia paznokci: U 7,8% pacjentéw leczonych tylko produktem
leczniczym Nerlynx wystapily zaburzenia paznokci. Czestos¢ wystepowania stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 6,2% i 1,4%. U 0,2% pa-
cjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Nerlynx stwierdzono zaburzenia paznoki stopnia 3. U 0,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Nerlynx przerwano leczenie w wyniku wystapienia zaréwno wysypki, jak i zaburzen paznokci. Hepatotoksycznos¢é: Dzialania niepozadane zwigzane
z watroba w badaniu gtéwnym III fazy, ExteNET (3004) byly zglaszane czesciej w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo (12,4% wobec 6,6%), przede wszystkim ze wzgledu na wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) (8,5% wobec
3,2%), aminotransferazy asparaginianowej (AST) (7,4 wobec 3,3%) oraz wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi (2,1% wobec 1,1%). Dzialania
niepozadane stopnia 3. byly zglaszane przez 1,6% wobec 0,5% pacjentow, a dziatania niepozadane stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,1% pacjentéw
odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Wzrost stezenia ALT stopnia 3. byl zglaszany przez
1,1% wobec 0,2% pacjentdw, a wzrost stezenia ALT stopnia 4. — przez 0,2% wobec 0,0% pacjentdw odpowiednio w grupie leczonej produktem lecz-
niczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo. Wzrost stezenia AST stopnia 3. byl zglaszany przez 0,5% wobec 0,3% pacjentéw, a wzrost stezenia
AST stopnia 4 - przez 0,2% wobec 0,0% pacjentéw odpowiednio w grupie leczonej produktem leczniczym Nerlynx i grupie otrzymujacej placebo.
Nie zglaszano dziatan niepozadanych stopnia 3. lub stopnia 4. zwigzanych ze wzrostem st¢zenia bilirubiny we krwi. Inne szczegélne grupy pacjentéw:
Osoby w podesztym wieku: W badaniu gtéwnym III fazy, ExteNET (3004), $rednia wieku wynosita 52 lata w grupie leczonej produktem leczniczym



Nerlynx, 1236 pacjentow w wieku < 65 lat, 172 pacjentéw w wieku > 65 lat, z ktérych 25 bylo w wieku > 75 lat. Czgstos¢ przerywania leczenia wskutek
wystapienia dziatan niepozadanych bylta wyzsza w grupie pacjentéw w wieku > 65 lat w poréwnaniu do grupy pacjentéw w wieku < 65 lat. W grupie
leczenia produktem leczniczym Nerlynx wartosci te wynosily odpowiednio 44,8% i 25,2%. Czestos¢ wystepowania ciezkich dzialan niepozadanych
w grupie leczenia produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo wynosita 7,0% wobec 5,7% pacjentéw (w wieku < 65
lat) oraz 9,9% wobec 8,1% pacjentéw (w wieku > 65 lat). Ciezkie dziatania niepozadane, najczeéciej zglaszane w grupie pacjentéw w wieku > 65 lat,
obejmowaly wymioty (2,3%), biegunke (1,7%), odwodnienie organizmu (1,2%) oraz niewydolno$¢ nerek (1,2%). Dziatania niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia byly przyczyna hospitalizacji w grupie leczenia produktem leczniczym Nerlynx w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo u
6,3% wobec 4,9% pacjentéw w wieku < 65 lat oraz 8,7% wobec 8,1% pacjentéw w wieku =65 lat. Wplyw rasy: W badaniu gtéwnym III fazy, Exte-
NET (3004), czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (TEAE) w kategorii ,,Zaburzenia skéry i tkanek podskor-
nych” wg klasyfikacji uktadow i narzadow byla wyzsza u pacjentéw rasy azjatyckiej leczonych produktem leczniczym Nerlynx niz u pacjentéw rasy
kaukaskiej (56,4% wobec 34,5%), lecz poréwnywalna u pacjentéw otrzymujacych placebo (24,9% wobec 22,8%). Na podstawie zsumowanych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dla 1710 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nerlynx w monoterapii stwierdzono wieksza czgstos¢
wystepowania toksyczno$ci dermatologicznej u pacjentéw rasy azjatyckiej (57,1%) w poréwnaniu do pacjentéw rasy kaukaskiej (34,6%). W analizie
zsumowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wiekszo$¢ zdarzen TEAE w kategorii ,Zaburzenia skéry i tkanek podskérnych” wg
klasyfikacji uktadow i narzadéw u pacjentow rasy azjatyckiej byta stopnia 1. (43,3%) i stopnia 2. (12,3%); u pacjentéw rasy kaukaskiej czgsto$¢ wy-
stepowania zdarzen stopnia 1. i stopnia 2. wynosita odpowiednio 25,6% i 7,8%. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen stopnia 3. byta podobna u pacjentow
rasy azjatyckiej i kaukaskiej (1,6% wobec 1,0%). Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych w kategorii ,,Za-
burzenia skory” wg klasyfikacji ukladéw i narzadéw pomiedzy podgrupami pacjentéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Najczestszymi zdarzeniami TEAE
w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanek podskérnych” wg klasyfikacji uktadéw i narzadow, ktore wystgpowaly czesciej u pacjentéw rasy azjatyckiej
niz u pacjentow rasy kaukaskiej byly wysypka (29,4% wobec 13,5%), zespot erytrodysestezji dloniowo-podeszwowej (9,9% wobec 1,0%) i tradziko-
podobne zapalenie skory (6,0 wobec 1,0%). Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za po-
$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.
gov.pl. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu: Pierre Fabre Medicament, 45, place Abel Gance 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: EU/1/18/1311/001. Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 02.10.2019. Kategoria
dostepnosci: Rp - lek wydawany na recepte. Dostepne opakowania: Kazda butelka zawiera 180 tabletek.

Szczegotowe informacje dostepne na zyczenie: Pierre Fabre Medicament Polska sp. z 0. 0.; ul. Belwederska 20/22; 00-762 Warszawa; tel.: 22 559 63 00;
fax: 22 559 63 59; e-mail: office@pierre-fabre.pl.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac si¢ z pelng trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Material skierowany do 0sob uprawnionych do wystawiania recept lub 0séb prowadzacych obrét produktami leczniczymi.
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NERLYNX" to kolejny krok do zmniejszenia
ryzyka nawratu choroby ™

NERLYNX" jest wskazany w przedtuzonym leczeniu uzupetniajagcym u dorostych pacjentdw
Zwczesng postacig raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych i nadmierng ekspresja/
amplifikacjq receptora HER2, ktdrzy zakonczyli leczenie uzupetniajace oparte
na trastuzumabie mniej niz rok temu’

1. Nerlynx ®- Charakterystyka Produktu Leczniczego 2019.

2.Chan A, et al. Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in patients with HER2-positive breast cancer (ExteNET): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016;17:367-77.

3. Martin M, et al. Neratinib after trastuzumab-based adjuvant therapy in HER2-positive breast cancer (ExteNET): 5-year analysis of a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18(12):1688-1700.

*Nawrdt jest definiowany jako choroba inwazyjna lub $mierc.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac sie z petng trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Materiat skierowany do 0s6b uprawnionych do wystawiania recept lub 0sb prowadzacych obrdt produktami leczniczymi. @
Skrécona informacja o leku dostepna w dalszej czesci publikacii. Pierre Fabre
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Zdaniem autorow i redaktoréw opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem naukowych dowodow o wskazanym poziomie i kategorii rekomendacji.
Wytyczne powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku
odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur. Jakos¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono
wedtug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody pochodzqgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem

chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

11— Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

(badania kohortowe bez losowego doboru)
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1II — Dowody pochodzqce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzqgce z doswiadczern uzyskanych w klinicznej praktyce iflub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Definicje
Neutropenia

Neutropenia to zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych (neutrofili) ponizej dolnej granicy
normy. Istotne z klinicznego punktu widzenia jest
zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1000/ul, co odpo-
wiada nasileniu objawu przynajmniej w 3. stopniu nasile-
nia wedtug klasyfikacji Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Okreslenie ,,agranulocytoza”
jest zwykle uzywane, jezeli liczba neutrofili jest mniejsza
od 100/ul, co si¢ wiaze ze znacznie wyzszym ryzykiem
wystapienia zakazefi.

Gorgczka neutropeniczna

Zgodnie z wersja 5.0 CTCAE [1] kryteria goraczki
neutropenicznej (GN) obejmuja wspotistnienie:

— zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych
ponizej 1000/ul oraz

— goraczki (cieptota ciata > 38,3°C stwierdzona w jed-
nym pomiarze lub utrzymujaca si¢ ponad 1 godzing
temperatura ciata co najmniej 38°C).

Goraczka neutropeniczna jest objawem niepozada-
nym co najmniej 3. stopnia nasilenia. W sytuacji zagro-
zenia zycia i koniecznoSci pilnej interwencji medycznej
GN przypisuje si¢ 4. stopien.

W praktyce, najczeSciej stosowana jest definicja
GN Europejskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j
(ESMO, European Society of Medical Oncology). W po-
réwnaniu z kryteriami CTCAE w definicji ESMO [2]
cieptocie ciala mierzonej w jamie ustnej > 38,3°C lub
2-krotnie stwierdzonej w ciagu 2 godzin cieptocie > 38°C
towarzyszy zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocy-
téw obojetnochtonnych ponizej 500/ul lub przewidywane
jest jej zmniejszenie ponizej 500/ul. Definicje IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) i NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) sa zblizone [3, 4].

Czestosé wystepowania

U niemal wszystkich os6b otrzymujacych leczenie
cytotoksyczne dochodzi do wystapienia r6znego stopnia
neutropenii (najczesciej bez towarzyszacych objawow
i koniecznodci leczenia). Istotne znaczenie kliniczne,

zwlaszcza w kontekscie wskazan do profilaktyki czynnika-
mi pobudzajacymi wzrost kolonii granulocytéw (G-CSFs,
granulocyte-colony stimulating factors), ma natomiast
ryzyko wystapienia GN, ktére zalezy przede wszystkim
od rodzaju stosowanej chemioterapii (ChT) (tab. 1).
Poza rodzajem i dawkami lekdw istotne znaczenie maja
takze linia stosowanej ChT, zaawansowany wiek, gorszy
stopien sprawnosci ogélnej chorego, wspotwystepowanie
powaznych choréb (szczegdlnie uktadu sercowo-naczy-
niowego), wczesniejsze narazenie na czynniki uszkadza-
jace szpik (w tym radioterapig) i wicksze zaawansowanie
nowotworu oraz wystapienie GN w przesztosci.

Skojarzenia inhibitoréw CDK4/6 z lekami hormonal-
nymi sg zwigzane z niewielkim (< 10%) ryzykiem wysta-
pienia GN mimo wystepowania neutropenii 3.—4. stopnia
nawet u 50-60% chorych. Dotaczenie lekéw anty-VEGF
(vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu
Srédblonka naczyniowego), przeciwciat anty-EGFR (epi-
dermal growth factor receptor — receptor naskdrkowego
czynnika wzrostu), anty-PD1 (programmed death receptor 1
— receptor 1. programowanej $mierci) lub anty-PD-
-L1 (programmed death-ligand 1 — ligand 1. receptora
programowanej Smierci) do chemioterapii w wigkszosci
badan nie wigzato si¢ z istotnym zwigkszeniem czestosci
wystepowania GN.

Patogeneza

Najczestsza przyczyna neutropenii u chorych na
nowotwory sa zaburzenia wytwarzania granulocytow
obojetnochtonnych w szpiku kostnym wskutek za-
leznego od dawki mielotoksycznego dziatania lekéw
cytotoksycznych. Okres, w ktérym stwierdza si¢ naj-
wieksze zmniejszenie liczby granulocytow jest nazywany
nadirem — zwykle wystepuje on po 7-14 dobach od
zastosowania ChT, ale w przypadku niektérych lekéw
(pochodne nitrozomocznika) moze nastapi¢ nawet po
kilku tygodniach.

Neutropenia moze by¢ takze wynikiem napromie-
niania duzych obszaréw szpiku kostnego lub zastapie-
nia prawidlowych komérek hematopoetycznych przez
komoérki nowotworowe. Znacznie rzadziej wystepuje
neutropenia polekowa niezalezna od dawki (np. po
fenylobutazonie jako jeden z objawdw aplazji szpiku),
w zwiazku z powstawaniem autoprzeciwcial lub z niedo-
boru witaminy B12 badz kwasu foliowego.
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Tabela 1. Prawdopodobienstwo wystgpienia goraczki neutropenicznej (GN) zwigzane z wybranymi schematami
chemioterapii (ChT) [5, 13]

Czestos¢ Rozpoznanie

Schematy ChT

GN
> 20% Rak piersi TAC (docetaksel, doksorubicyna, cyklofosfamid), AT (doksorubicyna, docetaksel)
Rak zofadka DCF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)
Chtoniaki BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid,
cisplatyna, etopozyd)
Guzy zarodkowe VelP (winblastyna, ifosfamid, cisplatyna), TIP (paklitaksel, ifosfamid, cisplatyna),
VIP (etopozyd, ifosfamid, cispatyna)
Drobnokomérkowy rak ptuca Topotekan
Miesaki tkanek miekkich MAID (doksorubicyna, ifosfamid, dakarbazyna)
10-20%  Rak piersi AC — T (100 mg/m?) (doksorubicyna, cyklofosfamid — docetaksel),
CEF (cyklofosfamid, epirubicyna, fluorouracyl)
Rak zofadka ECF (epirubicyna, cisplatyna, fluorouracyl), ECX (epirubicyna, cisplatyna,
kapecytabina)
Chtoniaki R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
Guzy zarodkowe BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna)
Drobnokomérkowy rak ptuca PE (cisplatyna, etopozyd), CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna)
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca  Docetaksel, PE (cisplatyna, etopozyd)
Rak jajnika Topotekan
Rak pecherza moczowego M-VAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna)
Rak narzaddéw gtowy i szyi TPF (docetaksel, cisplatyna, fluorouracyl)*
Miesaki tkanek miekkich Ifosfamid (9 g/m?)
< 10% Rak piersi CMF (cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl),
AC (doksorubicyna, cyklofosfamid), docetaksel (75 mg/m?),
FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid)
TC** (docetaksel, cyklofosfamid)
TCH*** (docetaksel, karboplatyna, trastuzumab)
Rak zofadka EOX (epirubicyna, oksaliplatyna, kapecytabina), trastuzumab
+ PF (cisplatyna, fluorouracyl), docetaksel
< 10% Rak trzustki FOLFIRINOX*** (folinian wapniowy, fluorouracyl, irinotekan, oksaliplatyny);

gemcytabina + nab-paklitaksel; OFF (oksaliplatyna, folinian wapniowy, fluorouracyl)

Rak jelita grubego

FOLFIRI (folinian wapniowy, fluorouracyl, irynotekan), FOLFOX (folinian wapniowy,
fluorouracyl, oksaliplatyna), CAPOX (kapecytabina, oksaliplatyna),

FOLFOXIRI (folinian wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna, irynotekan),
kapecytabina, LVFU2 (folinian wapniowy, fluorouracyl)

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

PN (cisplatyna, winorelbina), PG (cisplatyna, gemcytabina), cisplatyna
z pemetreksedem, pemetreksed

Rak jajnika

Karboplatyna z paklitakselem

Guzy zarodkowe

GP (gemcytabina, paklitaksel), GO (gemcytabina, oksaliplatyna)

Rak gruczotu krokowego

Docetaksel z prednizonem

Rak pecherza moczowego

PG (cisplatyna, gemcytabina)

Rak narzaddéw gtowy i szyi

PF (cisplatyna, fluorouracyl)

Miesaki tkanek miekkich

Doksorubicyna (75 mg/m?)

*W zaleznosci od sposobu dawkowania lekow w schemacie TPF ryzyko GN wynosito w 2 badaniach Il fazy 5% i 12%; w obydwu badaniach stosowano
profilaktycznie cyprofloksacyne w dniach 5.-15. kursu

**W badaniu rejestracyjnym zalecano stosowanie profilaktyki fluorochinolonem; w metaanalizie badan w wiekszosci retrospektywnych ryzyko GN > 20%
***\W badaniach dopuszczano stosowanie profilaktyki pierwotnej G-CSF; w niektorych analizach retrospektywnych ryzyko GN > 20%

135



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 3

Nastepstwa

Neutropenia jest jednym z najwazniejszych czyn-
nikéw predysponujacych do wystapienia zakazen, do
ktorych dochodzi u okoto potowy chorych z GN — u
okoto 10-25% stwierdza si¢ bakteriemig, a u 20-30% kli-
niczne jawng infekcje. Prawdopodobiefnstwo wystapienia
powiktan infekcyjnych zalezy przede wszystkim od czasu
trwania i nasilenia neutropenii. Objawy zakazenia u cho-
rych z neutropenia, wskutek ostabienia mechanizméw
odpornosci, moga by¢ skape lub nietypowe, zwlaszcza na
poczatku, ale najwazniejszym spoSrod nich jest goraczka.

Konsekwencja bezobjawowej neutropenii moze by¢
zmniejszenie intensywnosci leczenia w nastepstwie opoz-
nienia podania kolejnego cyklu ChT i/lub zmniejszenia
dawek lekow. Wykazano, ze u niektdrych chorych wspo-
mniana sytuacja moze zmniejszaé skuteczno$§¢ leczenia
(patrz — zapobieganie neutropenii).

Czynniki etiologiczne zakazen
w przebiegu neutropenii

U 21% 0s6b z grupy okoto 750 chorych z GN o ni-
skim ryzyku powiklan (oceng ryzyka oméwiono w dalszej
czesci rozdziatu) mikrobiologicznie udokumentowano
zakazenie. Bakteriemie stwierdzono w 58% przypadkéw
(12% ogoétu chorych z GN), a infekcje drég moczowych
— w 25% (5% wszystkich chorych). U 49% chorych
przyczyna zakazenia byly bakterie Gram-dodatnie
(najczedciej gronkowce — koagulazo-ujemne i ztocisty
— oraz paciorkowce i enterokoki), u 36% chorych wyizo-
lowano pateczki Gram-ujemne (najczesciej Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa),
au 15% osob etiologia infekcji byta mieszana [6]. W nie-
wyselekcjonowanej grupie niemal 2150 chorych z GN
(w tym 17% poddawanych intensywnej ChT z powodu
ostrej biataczki) bakteriemig stwierdzono 2-krotnie czg-
Sciej (23% chorych), a przyczyna u wigkszosci chorych
byly réwniez bakterie Gram-dodatnie (najczesciej ko-
agulazo-ujemne gronkowce) [7]. Najczestsze przyczyny
bakteriemii u chorych z GN przedstawiono w tabeli 2.
Zakazenie grzybicze rzadko jest pierwsza przyczyna
goraczki u chorych z neutropenia, jednak ryzyko infek-
cji grzybami (szczegdlnie Candida sp. i Aspergillus sp.)
jest zwigkszone w przypadku dlugotrwatej (> 7 dni)
neutropenii.

Ocena ryzyka zwigzanego z gorgczkag
neutropeniczng

Ryzyko wystapienia powaznych powiktan GN (np.
niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ oddechowa, hipoto-
nia, niewydolno$¢ serca, rozsiane krzepnigcie wewnatrz-
naczyniowe, zaburzenia §wiadomosci) wynosi okoto

Tabela 2. Najczestsze przyczyny bakteriemii u chorych
z goraczka neutropeniczng [7]

Przyczyna Rodzaj Bakteria Czestos¢
barwienia (%)
Zakazenia jednym drobnoustrojem 90
Gram-dodatnie 57
Staphylococcus 28
(koagulazo-ujemny)
Streptococcus 15
Staphylococcus 5
(koagulazo-dodatni)
Gram-ujemne 34
Escherichia coli 14
Pseudomonas 8
aeruginosa
Klebsiella 4
pneumoniae
Zakazenia mieszane 10
Przynajmniej jedna Gram-ujemna
Tylko Gram-dodatnie 4

13% (ryzyko zgonu — ok. 5%). U chorych na niektdre
nowotwory uktadu krwiotwdrczego (np. ostre biataczki)
ryzyko zgonu jest co najmniej 2-krotnie wigksze.

Prawdopodobiefistwo wystapienia powiklan GN
zalezy od wielu czynnikéw, sposrdd ktorych istotne sa
przede wszystkim:

— rodzaj i stopien zaawansowania oraz stopief kontroli
nowotworu;

— sposob leczenia przeciwnowotworowego;

— wystapienie GN w trakcie hospitalizacji;

— czas trwania i nasilenie neutropenii;

— obecnoé¢ infekceji narzadowej;

— choroby wspdtwystepujace;

— uszkodzenia innych narzaddéw (w tym bton

Sluzowych);

— wiek i stan sprawnosci ogdlne;j.

Na podstawie analizy przebiegu GN w grupie ponad
1000 chorych z réznymi nowotworami Migdzynarodowe
Stowarzyszenie Leczenia Wspomagajacego Nowotwo-
réw (MASCC, Multinational Association for Supportive
Care in Cancer) [8] zaproponowato praktyczng skale
oceny ryzyka zwiazanego z omawianym powiklaniem
(tab. 3). U chorych z matym ryzykiem w skali MASCC
(= 21 punktow) czgstosé wystepowania powaznych po-
wiklah neutropenii wynosi 6% (prawdopodobienstwo
zgonu — 1%). Jezeli liczba punktow jest mniejsza
od 21, to ryzyko powaznych powiklafi wynosi az 39%
(ryzyko zgonu — 14%). Skala MASCC ze wzgledu
na swoja prostote i tatwo$¢ stosowania jest rutynowo
wykorzystywana w praktyce klinicznej do oceny ryzyka
towarzyszacego GN.
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Tabela 3. Skala oceny ryzyka powiktan goraczki neutrope-
nicznej wedfug MASCC [8]

Cecha Punkty

Objawy kliniczne zalezne od nowotworu lub
wspbdtistniejacych schorzen

— nieobecnos¢ lub niewielkie

— umiarkowane

Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mm Hg

Nieobecnos¢ przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

Al wwm

Nowotwor inny niz hematologiczny lub
hematologiczny, jezeli nie byto wczesniej zakazenia
grzybiczego

Nieobecnos¢ odwodnienia 3

Wystapienie objawdw poza szpitalem 3

Wiek < 60 lat 2

Sumuje sie punkty przypisywane poszczegdlnym cechom. Jezeli objawy
kliniczne sg znaczne, to nie przyznaje si¢ za ceche punktéw. Maksymalna
i mozliwa liczba punktéw wynosi 26. Niskie ryzyko powiktan wystepuje
w przypadku liczby punktow > 21

Tabela 4. Smiertelnos¢ chorych z goraczka neutropeniczng
i bakteriemiag w zaleznosci od rodzaju patogenu oraz ryzyka
wedtug skali MASCC [7]

Liczba punktéow Smiertelnosé (%)

MASCC
Gram-dodatnie Gram-ujemne
>21 2 6
15-20 6 23
<15 28 43

Wystapienie bakteriemii pogarsza rokowanie.
U os6b z jatowymi posiewami krwi powazne powikta-
nia dotycza 10% (zgon — 3%), podczas gdy u chorych
z bakteriemia ryzyko wynosi 21% (zgon — 10%).
Smiertelno$é w przebiegu GN z bakteriemia zalezy od
rodzaju patogenu. Smiertelno$¢ zwiazana z bakterie-
miami wywotanymi drobnoustrojami Gram-dodatnimi
i Gram-ujemnymi wynosi, odpowiednio, okoto 5%
i okoto 20% [9]. Uwzglednienie etiologii bakteriemii
wnosi dodatkowa warto$¢ rokowniczg do skali MASCC,
zwlaszcza u chorych obcigzonych duzym ryzykiem wy-
stapienia powiktan (tab. 4).

Diagnostyka gorgczki neutropenicznej
Badanie podmiotowe

Wywiad powinien umozliwia¢ uzyskanie informacji
na temat: rodzaju i zaawansowania nowotworu, terminu

zastosowania i dawek lekéw ostatniego cyklu ChT, prze-
bytych ostatnio zabiegéw chirurgicznych i stosowaniu

innych metod przeciwnowotworowego post¢powania,
choréb wspdtwystepujacych, wezedniejszych epizoddw
goraczki lub infekcji, ekspozycji na dziatanie czynni-
kéw zakaznych, dodatkowo stosowanych lekéw (w tym
antybiotykoéw i glikokortykosteroidow), wynikéw badan
mikrobiologicznych, towarzyszacych objawéw moga-
cych wskazywa¢ umiejscowienie zakazenia (np. kaszel,
zaburzenia w oddawaniu moczu, biegunka, bol gardta),
alergii na leki.

Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe umozliwia ocen¢ ogdlnego
stanu chorego, stanu nawodnienia, potencjalnych miejsc
infekcji (skora, okolica odbytu, uktad oddechowy,
jama ustna, okolica wprowadzenia cewnika zylnego).
Niezbedne jest przeprowadzenie pomiaru ciSnienia tet-
niczego. Z uwagi na neutropeni¢ objawy zakazenia moga
by¢ bardzo stabo eksponowane lub nawet utajone, a obraz
infekcji moze by¢ znieksztatlcony w przypadku stosowania
glikokortykosteroidéw lub u 0séb w starszym wieku.

U cze$ci chorych z powiktaniami infekcyjnymi
neutropenii nie wystgpuje goraczka, a temperatura
ciala moze by¢ nawet nizsza niz prawidlowa. Sytuacje,
w ktérych neutropenii towarzysza objawy sugerujace
proces zapalny (np. bél brzucha, zmiany ogniskowe na
skorze lub nadzerki na §luzéwkach) nalezy traktowaé
jak aktywna infekcje (IV, B). W przypadku wspotwy-
stepowania znacznego ostabienia, hipotonii, obnizenia
cieptoty ciala u osoby z neutropenia nalezy uwzgledni¢
mozliwos$¢ wystapienia posocznicy (zwlaszcza wywolanej
przez bakterie Gram-ujemne).

Badania dodatkowe

W kazdym przypadku nalezy wykonac badania (IV, A):
— morfologii krwi z obrazem leukocytéw i liczba plytek;
— stezenia mocznika, kreatyniny, sodu, potasu i bili-

rubiny;

— aktywnoSci aminotransferaz asparginowej (AspAT)
i alaninowej (AIAT);

— posiewow krwi pobranej z 2 miejsc, przy czym
w przypadku obecnoSci cewnika w Zyle centralnej lub
implantowanego portu do chemioterapii zdecydowa-
nie zaleca si¢ pobranie krwi z wkiucia obwodowego
a takze drugie z cewnika/portu); material nalezy
pobrac przed podaniem antybiotyku.

Zalecane jest takze wykonanie badania rentgenow-
skiego (RTG) klatki piersiowej (IV, C) u wszystkich
chorych z GN [bezwzglednie konieczne u chorych
z objawami sugerujacymi infekcje plucna, wtedy takze
rozwazenie wykonania badania tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej].

Opcjonalnie (badania zlecane w zaleznosci od sytu-
acji klinicznej) mozna wykonac: posiewy z innych miejsc,
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RTG zatok przynosowych, ultrasonografie (USG) jamy
brzusznej, TK — w zalezno$ci od wskazan klinicznych
— klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy lub osrod-
kowego uktadu nerwowego (w przypadku podejrzenia
zapalenia o§rodkowego ukladu nerwowego konieczne
jest ponadto wykonanie punkcji w celu pobrania plynu
mézgowo-rdzeniowego do badania), badanie ogdlne
i posiew moczu, badanie stolca w kierunku bakterii bez-
tlenowych (przede wszystkim toksyn A i B Clostridium
difficile) i innych patogenéw, gazometrie, badanie biatka
ostrej fazy (CRP, C-reactive protein), prokalcytoniny,
koagulogram i inne (IV, C).

U kazdego chorego z podejrzeniem infekcji nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku posocznicy (IV,
A). W ramach obecnie obowiazujacego konsensusu
(Sepsis-3) [10] poczatkowy test gSSOFA (ci$nienie tet-
nicze < 100 mm Hg, czesto$¢ oddechéw > 22/min, za-
burzenia Swiadomosci) pozwala na oszacowanie ryzyka
posocznicy (wigksze, gdy obecne co najmniej 2 czynniki).
Dla jej rozpoznania konieczne jest udokumentowanie
niewydolnoS$ci narzadowej na podstawie punktacji
SOFA (nagta zmiana o > 2 punkty) uwzgledniajacej
wskaznik oksygenacji, liczbe plytek krwi, stezenie bili-
rubiny, Srednie ciSnienie tgtnicze, st¢zenie kreatyniny
i stan Swiadomosci w skali Glasgow.

Leczenie

Sposéb postepowania zalezy od ryzyka towarzysza-
cego GN. Mozliwe sa: leczenie chorych w warunkach
szpitalnych, krétkotrwata hospitalizacja z kontynuacja
terapii w warunkach ambulatoryjnych lub leczenie cal-
kowicie ambulatoryjne.

Wedtug zalecen NCCN [4] hospitalizacja jest ko-
nieczna (GN duzego ryzyka), m.in. jezeli:

— liczba punktéw w skali MASCC jest mniejsza niz

21 lub
— wystepuje przynajmniej jedna z nastgpujacych cech:

* GN wystgpita w trakcie hospitalizacji,

*  wspdtwystepuja istotne choroby lub stan kliniczny
jest niestabilny,

* przewidywany czas trwania agranulocytozy (licz-
ba granulocytéw obojetnochtonnych < 100/ul)
wynosi przynajmniej 7 dni,

* wystepuja cechy niewydolnosci watroby (aktyw-
no$¢ AIAT lub AspAT 5 razy powyzej gornej
granicy normy),

* obecne sa cechy niewydolnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min),

» stwierdza si¢ progresje choroby nowotworowej
lub brak catkowitej remisji u chorego na ostra
biataczke,

* wystgpuje zapalenie ptuc lub inne zakazenie
istotne klinicznie,

* stosowane jest leczenie alemtuzumabem,

» stwierdza si¢ zapalenie bton §luzowych w stop-
niach 3. lub 4.

Pozostali chorzy (z tzw. GN matego ryzyka) moga by¢
leczeni w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych.
Na decyzj¢ o postepowaniu catkowicie ambulatoryjnym
znaczaco wplywaja réwniez uwarunkowania organiza-
cyjne i socjalne oraz psychologiczne (zapewniona stata
opieka w domu, czas dotarcia z miejsca zamieszkania
chorego do szpitala < 1 godziny, tatwy kontakt telefonicz-
ny z oSrodkiem onkologicznym, dobry stopien realizacji
przez chorego zalecen lekarza itp.) (IV, C).

Najwazniejszym elementem leczenia chorych z GN
jest empiryczna antybiotykoterapia o szerokim spektrum
dziatania, ktéra powinna obejmowac potencjalnie naj-
wazniejsze patogeny (tab. 5) (I, A), a takze uwzgledniac
sytuacje epidemiologiczng w o$rodku (w tym — zapa-
dalno$¢ na zakazenia poszczegdlnymi patogenami i ich
antybiotykowrazliwo$¢) i dane na temat nosicielstwa
(np. MRSA, Methicillin resistant Staphylococcus aureus)
IV, A).

Zaleca sig, zeby antybiotykoterapi¢ rozpoczad
jak najszybciej od rozpoznania GN, najlepiej w ciagu
1 godziny (111, B).

Tabela 5. Najczesciej wykorzystywane leki przeciwbakteryjne oraz ich przyktadowe skojarzenia w terapii empirycznej

chorych z goraczka neutropeniczng [2, 4]

Sposdb leczenia Leki

Antybiotykoterapia dozylna
— skojarzona

— aminoglikozyd + piperacylina z tazobaktamem
— aminoglikozyd + ceftazydym

— cyprofloksacyna + piperacylina z tazobaktamem
— aztreonam + wankomycyna (jesli wystepuje alergia na penicyliny) (1V, B)

— monoterapia — imipenem z cylastatyng
— meropenem

— ceftazydym

— piperacylina z tazobaktamem

— cefepim

Antybiotykoterapia doustna

— cyprofloksacyna + amoksycylina z kwasem klawulanowym

— cyprofloksacyna + klindamycyna (jesli wystepuje alergia na penicyliny) (IV, B)
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Po identyfikacji patogenu i okreSleniu jego wrazliwo-
$ci na antybiotyki nalezy zastosowac antybiotykoterapie
zgodna z wynikiem wymienionego badania zamiast
leczenia empirycznego (I, A).

Leczenie chorych z GN matego ryzyka [2, 4]:

— empiryczna antybiotykoterapia doustna cyprofloksa-
cyna i amoksacyling z kwasem klawulanowym (I, A)
[ewentualnie moksyfloksacyna w monoterapii (I, A)
badz lewofloksacyna (II, B)] lub dozylna (u chorych
hospitalizowanych). Chinolony nie powinny by¢ sto-
sowane u chorych, ktérzy otrzymali cyprofloksacyne
jako profilaktyke wystapienia GN (IV, A);

— zaleca si¢ podanie pierwszej dawki antybiotykdéw
w szpitalu i obserwacj¢ stanu klinicznego chorego
oraz tolerancji leczenia przez co najmniej 4 godziny
przed wypisem (u os6b niewymagajacych hospitali-
zacji) (IV, B);

— chorzy, ktérzy wymagali hospitalizacji i stosowania
antybiotykéw droga dozylna moga kontynuowac le-
czenie droga doustng w warunkach ambulatoryjnych
w przypadku stwierdzenia stabilnego stanu ogdlnego,
uzyskania poprawy klinicznej i ustapienia goraczki
po 48 godzinach pobytu w szpitalu (IV, C).
Leczenie chorych z GN duzego ryzyka [2, 4]:

— dozylna antybiotykoterapia szerokowidmowa w wa-
runkach hospitalizacji (I, A).

W ramach leczenia wstepnego antybiotyki moga
by¢, w zaleznoSci od sytuacji klinicznej, stosowane po-
jedynczo (ryzyko nefrotoksycznoSci jest wtedy mniejsze)
lub w sposéb skojarzony. U chorych, u ktérych ryzyko
dhugotrwatej neutropenii jest wigksze, w przypadku
bakteriemii, powiktanej GN lub opornosci na zastoso-
wane leczenie nalezy rozwazy¢ skojarzenie antybiotyku
p-laktamowego o aktywnosci przeciwko Pseudomonas
sp. z aminoglikozydem (I, C) lub niekiedy, z wankomy-
cyna (I, C).

W niektdrych sytuacjach klinicznych zalecenia ulegaja
modyfikacjom; najwazniejsze sposrdd nich dotycza [2, 4]:
— posocznicy — do szerokowidmowej antybioty-

koterapii beta-laktamem (cefepim, meropenem,

imipenem/cylastatyna, piperacylina/tazobaktam)
nalezy dotaczy¢ aminoglikozyd i wankomycyneg

(I, A), a takze rozwazy¢ dotaczenie empirycznej

terapii przeciwgrzybiczej (IV, B);

— wstrzasu septycznego — jak wyzej (dodatkowo ply-
noterapia, tlenoterapia, wazopresory i ewentualnie
kortykosteroidy — np. hydrokortyzon 50 mg i.v. co
6 godzin) (I1V, A);

— zapalenia ptuc — zestaw poszerza si¢ o lek aktywny
wobec Mycoplasma (makrolid) (IV, B), a przy podej-
rzeniu etiologii Pneumocystis lekiem z wyboru jest
kotrymoksazol (IV, A);

— rozpoznania bakteriemii Gram-dodatniej przed
ostateczng identyfikacja patogenu — wskazane jest
dotaczenie wankomycyny (IV, A);

— biegunki — do zestawu dodaje si¢ metronidazol lub
wankomycyng (w postaci doustnej) i wykonuje si¢
badanie katu w kierunku toksyn Clostridium difficile
IV, B);

— podejrzenia bakteriemii zwigzanej z obecnoScia cew-
nika zylnego — zaleca si¢ rozwazenie wlaczenia gli-
kopeptydu (np. wankomycyny) (11, A). Bezwzglednie
konieczne jest mozliwie jak najszybsze uzyskanie roz-
poznania mikrobiologicznego. Przydatna w praktyce
i prosta (aczkolwiek wymagajaca posiadania auto-
matycznego przyrzadu do wykrywania wzrostu bak-
terii) metoda rozpoznawania bakteriemii zwigzanych
z obecnoscia cewnika naczyniowego jest wykonanie
dwdch posiewow probek krwi, pobranych jednocze-
S$nie z cewnika oraz z zyly obwodowej i zanotowanie
czasu do uzyskania wyniku dodatniego [11]. Jesli czas
do wystapienia wzrostu bakterii dla prébki pobrane;j
z cewnika jest krétszy przynajmniej o 2 godziny
w poréwnaniu z probka pobrana z zyly obwodowe;j,
wskazuje to z duzym prawdopodobienstwem na zaka-
Zenie zwigzane z obecno$cig cewnika naczyniowego
(I, A), ktéry powinien zosta¢ usunigty (zwlaszcza
w przypadku zakazenia implantowanego portu
naczyniowego (I, B), przedtuzajacej si¢ goraczki
1 bakteriemii pomimo stosowanej antybiotykoterapii,
w przypadku zakazenia Candida, Staphylococcus au-
reus, Pseudomonas aeruginosa lub zakrzepicy zylnej);

— zakazenia w obrgbie jamy brzusznej lub miednicy
— do zestawu dolacza si¢ metronidazol (chyba, ze
pacjent otrzymuje karbapenem lub piperacyling
z tazobaktamem) (IV, B);

— zakazenia skory i tkanki podskdrnej — zalecane jest
rozwazenie dotaczenia glikopeptydu (IV, C);

— podejrzenia zakazenia wirusowego: wirusem HSV
lub VZV (pecherzyki na blonach §luzowych, pot-
pasiec) — do zestawu dotaczany jest acyklowir
(I, A), w przypadku podejrzenia zakazenia wirusem
grypy nalezy rozwazy¢ zastosowanie zanamiwiru lub
oseltamiwiru (IV, C);

— podejrzenia zakazenia grzybiczego (martwicze
owrzodzenia bton §luzowych jamy ustnej, cechy
kandydozy jamy ustnej, bolesne polykanie) — nalezy
wdrozy¢ diagnostyke mikrobiologiczng w kierunku
grzybicy, a do zestawu dotaczy¢ lek przeciwgrzybiczy
(gdy obraz kliniczny sugeruje kandydoze — fluko-
nazol) (I, A);

— zakazenia u chorych w trakcie intensywnej ChT prze-
biegajacej z masywnym uszkodzeniem bton §luzowych
(wigksze ryzyko zakazen paciorkowcami penicylino-
opornymi) — nalezy rozwazy¢ zastosowanie wanko-
mycyny w ramach wstepnego leczenia, zwlaszcza, gdy
weze$niej wiaczono ceftazydym (IV, B);

— zakazenia poprzedzonego profilaktyka chinolona-
mi — nalezy rozwazy¢ zastosowanie wankomycyny
w ramach wstepnego leczenia (IV, B).
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W trakcie leczenia empirycznego codziennie nalezy
monitorowac stan kliniczny chorego oraz powtarzac do-
datkowe badania (morfologia krwi, stezenie kreatyniny
W surowicy oraz inne, w zaleznosci od sytuacji klinicznej)
do momentu ustapienia goraczki i obserwowanego sta-
bilnego zwigkszenia liczby neutrofili do co najmniej 500/
/1 (IV, A). Oceny odpowiedzi na leczenie dokonuje si¢
po 48 godzinach, o ile stan chorego jest stabilny. Dalsze
postepowanie zalezy od sytuacji klinicznej i powinno by¢
nastepujace (ryc. 1):

1. Ustapienie goraczki + brak cech zakazenia + jalowy
posiew krwi + liczba neutrofili przynajmniej 500/ul:
a) male ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii
droga doustng (ewentualnie w warunkach am-
bulatoryjnych) (II, A);

b) duze ryzyko — kontynuacja antybiotykoterapii
droga dozylng (ewentualnie odstawienie amino-
glikozydu) (1V, B);

c) jesli goraczka nie wystapi przez kolejne 24-48

godzin — przerwanie antybiotykoterapii (IV, A);
d) antybiotykoterapi¢ mozna rowniez zakonczyc,

jezeli liczba neutrofili jest mniejsza od 500/ul

i goraczka nie wystepuje od co najmniej 5-7 dni.
Utrzymywanie si¢ goraczki + stabilny stan chore-
go + nieobecne cechy zakazenia + jatowy posiew
krwi — kontynuacja dotychczasowego leczenia
do spelienia warunkéw jak wyzej. Jezeli mimo
empirycznej antybiotykoterapii goraczka trwa 3-5
dni i z ponownych posiewdw krwi nie wyizolowano
patogenu bakteryjnego, nalezy rozwazy¢ wdrozenie
diagnostyki mikrobiologicznej w kierunku zakazenia
grzybiczego i rozpocza¢ dozylna empiryczna terapi¢
przeciwgrzybicza (I, A) fluonazolem (w przypadku
matego ryzyka aspergillozy) albo amfoterycyng B
pod réznymi postaciami, itrakonazolem (w Polsce
preparaty do iniekcji nie sa dostgpne), echino-

Nieobecnos¢ gorgczki po 48 godz. od rozpoczecia antybiotykoterapii

4

Liczba neutrofilii > 500/ul

A A

v

Liczba neutrofilii < 500/ul

A

=N

Mate ryzyko powikta

Duze ryzyko powiktan

Kontynuacja antybiotykoterapii

A 4

A 4

Kontynuacja Jesli Jesli patogen Jesdli patogen Jesdli patogen Jesli patogen
antybiotyko- antybiotyko- zidentyfikowany niezidentyfi- niezidentyfi- zidentyfikowany
terapii doustnej; terapia dozylna — leczenie zgodne kowany — kowany; — leczenie
do rozwazenia — zmiana z antybiogramem rozwazenie — kontynuacja zgodne
dalsze leczenie na forme odstawienia antybiotyko- z antybiogramem
w warunkach doustnag aminoglikozydu terapii az do
ambulatoryjnych i kontynuacja zwiekszenia
antybiotyko- liczby neutrofilii
terapii dozylnej > 500/ul
lub nieobecnosci
goraczki przez
kolejne 5 dni
A A 4 v

Kontynuacja leczenia przez 24-48 godz.

v

Gorgczka — ponowna diagnostyka
zrodta infekg;ji

— zakonczenie antybiotykoterapii

Nieobecnos¢ goraczki, posiewy negatywne

Rycina 1. Schemat postepowania u chorych bez goraczki po 48 godzinach stosowania antybiotykoterapii
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kandyng (np. kaspofunging) lub opcjonalnie wo-
rykonazolem. Zalecane jest takze wykonanie TK
klatki piersiowej z objeciem watroby i §ledziony.
W przypadku prawdopodobnego lub potwierdzo-
nego zakazenia grzybiczego rozpoczyna si¢ leczenie
celowane zaleznie od sytuacji klinicznej i wynikéw
badania mikrobiologicznego (I, A).

3. Identyfikacja mikrobiologiczna patogenu — leczenie
zgodne z antybiogramem (czas zalezny od sytuacji
klinicznej, na ogét co najmniej 10-14 dni, a w przy-
padku potwierdzonego zakazenia grzybiczego —
kilka tygodni) (I, A).

4. Utrzymywanie si¢ goraczki + niestabilny stan chorego
+ brak identyfikacji patogenu — ponowne wykonanie
badan dodatkowych (w tym diagnostyka w kierunku
przyczyny nieinfekcyjnej, niebakteryjnej lub bakteryj-
nego zakazenia patogenami lekoopornymi) i zmiana
dotychczasowej antybiotykoterapii (dotaczenie leku
przeciwgrzybiczego zgodnie z powyzszymi zalece-
niami, dodanie glikopeptydu, ew. zastosowanie kar-
bapenemu, jezeli weze$niej nie byt stosowany) oraz
konsultacja mikrobiologa szpitalnego (IV, A).
Zdecydowanie nie zaleca si¢ rutynowego stosowania

G-CSF w leczeniu wszystkich chorych z GN. W meta-

analizie 14 badan z randomizacja, w ktoérych w grupie

okoto 1500 chorych poréwnywano stosowanie czynni-
kéw wzrostu kolonii granulocytéw lub granulocytéw

i makrofagéw w odniesieniu do placebo, nie wykazano

zmniejszenia umieralno$ci w zwigzku ze stosowaniem

granulopoetyn i zwigzanej z zakazeniami (wykazano
krotszy czas trwania hospitalizacji chorych oraz czas do
zwigkszenia liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych)

[12] (I, A). Dodanie G-CSF do antybiotykoterapii nalezy

jednak rozwazy¢ w sytuacji, gdy [13] (IV, A):

— nie ma odpowiedzi na antybiotykoterapig;

— obecne jest cigzkie i zagrazajace zyciu zakazenie
lub wystepuja powiktania (posocznica, wstrzas
septyczny);

— stwierdza si¢ GN, mimo stosowania profilaktyki
niepegylowanymi czynnikami wzrostu;

— wspotwystepuja inne czynniki zwigkszajace ryzyko
wystapienia powiktan (wiek > 65 lat, neutropenia
< 100/ul lub trwajaca > 10 dni, zakazenia grzybicze,
wystapienie GN w trakcie hospitalizacji, wcze$niejsze
epizody GN).

Nie ma danych wskazujacych, ze chorzy z GN moga
odnosi¢ korzysci z przetaczania granulocytow.

Zapobieganie neutropenii

Profilaktyka wtérna

W przypadku wystapienia GN po ChT nalezy od
nastgpnego cyklu rozwazyé zastosowanie wtornej

profilaktyki przy uzyciu G-CSF [13]. Alternatywnym
sposobem postepowania, preferowanym w wigkszosci
sytuacji klinicznych, jest zmniejszenie dawek lekéw lub
zastosowanie mniej mielotoksycznego schematu ChT.
Decyzja w znacznym stopniu zalezy od intencji stoso-
wanego leczenia. W wybranych przypadkach wskaza-
niem do wtérnej profilaktyki moze by¢ wystapienie nie
tylko GN, ale takze bezobjawowej neutropenii bedacej
przyczyna opdznienia zastosowania kolejnych cykli
ChT, poniewaz u czg¢éci chorych leczonych radykalnie
zmniejszenie intensywnos$ci dawki moze niekorzystnie
wplywaé na rokowanie (np. w terapii uzupehiajacej raka
piersi, leczeniu niektdrych typéw chtoniakdéw, nowotwo-
réw jadra). Profilaktyczne stosowanie G-CSF nie jest
wystarczajacym postgpowaniem w przypadku obecnosci
innych objawéw niepozadanych o istotnym znaczeniu
(np. matoptytkowosci lub toksycznosci narzadowych),
poniewaz nie zmniejsza ryzyka ich wystapienia. W pro-
filaktyce GN mozna stosowa¢ dwie grupy preparatéw G-
-CSF — postacie pegylowane (np. pegfilgrastym i lipeg-
filgrastym) lub niepegylowane (np. filgrastym). Postacie
pegylowane stosuje si¢ w pojedynczym wstrzyknigciu
(6 mg) wykonywanym po ChT (ok. 24 godziny). Postaci
pegylowanych nie powinno si¢ stosowaé w przypadku
prowadzenia ChT o czegstosci kolejnych cykli mniejszej
niz 14 dni. Stosowanie niepegylowanych postaci G-CSF
(np. filgrastym) rozpoczyna si¢ migdzy 24. i 72. godzing
po zastosowaniu ChT (dawka 5 ug/kg z zaokragleniem
do pehiej amputki) podskdrnie, codziennie, do usta-
pienia przewidywanego nadiru (zwykle > 5-7 dni) oraz
uzyskania prawidtowej lub nieznacznie zmniejszonej,
ale ustabilizowanej liczby neutrofili. Nie ma danych
wskazujacych na réznice w skutecznoS$ci preparatéw
G-CSF, w tym pegylowanych i niepegylowanych [14].

Profilaktyka pierwotna

Pierwotne postgpowanie profilaktyczne polega na
stosowaniu G-CSF od pierwszego cyklu ChT. Wyniki
metaanaliz badan z grupa kontrolng wskazuja, ze pier-
wotna profilaktyka zmniejsza czesto$¢ wystepowania
i skraca czasy trwania GN, antybiotykoterapii oraz
hospitalizacji, a takze zmniejsza ryzyko wystepowania
zakazen [15]. Te nastgpstwa sa wyrazne w przypadku
czestszego niz 20% wystgpowania GN w grupie kontrol-
nej. Nie stwierdzono natomiast wplywu profilaktyki pier-
wotnej na zmniejszenie ryzyka zgonu, co jest niezalezne
od stopnia mielotoksyczno$ci ChT. W metaanalizach
dotyczacych oceny wplywu profilaktyki pierwotnej na
m.in. przezycie chorych poddawanych ChT wskazano
wprawdzie na nieznaczne zmniejszenie umieralnosci
u chorych otrzymujacych pierwotng profilaktyke (mimo
wiekszej czestoSci wystgpowania ostrej biataczki lub
zespotéw mielodysplastycznych [16]), ale efekt ten
najprawdopodobniej zalezy od zatoZonej wigkszej inten-
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sywnosci leczenia w wymienionych grupach (metaanalizy
obejmowaly m.in. badania dotyczace intensywnej ChT
uzupeltniajacej w raku piersi wspomaganej G-CSF).
Analiza ograniczona do badan poréwnujacych iden-
tyczne schematy leczenia ujawnita wyltacznie nieistotny
statystycznie trend do wydtuzenia czasu zycia [17].

Pierwotna profilaktyka jest przedmiotem kontro-
wersji, a ze wzgledu na brak wplywu na umieralno$¢
wazng role w ustalaniu wskazaf odgrywaja analizy
farmakoekonomiczne.

Powszechnie akceptowanym wskazaniem jest
konieczno$¢ stosowania ChT o teoretycznym ryzyku
wystapienia GN wigkszym niz 20% 1i jest to wskazanie
niezalezne od innych czynnikéw (tab. 1) [13] (I, A). Je-
zeli zastosowanie ChT wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia
GN wynoszacym 10-20%, to wskazaniem do wlaczenia
profilaktyki pierwotnej moze by¢ obecno$¢ dodatkowych
czynnikéw ryzyka wystapienia GN oraz jej powiktan (np.
wiek > 65. rz., wystgpowanie GN w trakcie wczesniej
prowadzonej ChT, duze zaawansowanie nowotworu,
przerzuty w szpiku, przebyta RT z objeciem czeSci
uktadu kostnego zawierajacego znaczna czg$¢ szpiku,
zly stan sprawnosci ogdlnej, niedozywienie, plec zefiska,
niedokrwisto$¢, uposledzenie czynnosci nerek i watroby)
i inne (IV, C). Zastosowanie profilaktyki pierwotnej
moze by¢ uzasadnione przy wspdtistnieniu kilku sposréd
wymienionych czynnikéw, przede wszystkim w przy-
padku leczenia o charakterze radykalnym. Profilaktyka
pierwotna neutropenii jest tez niezbednym elementem
schemat6ow chemioterapii podawanych w krétszych niz
standardowe odstepach (tzw. schematy z wigksza gesto-
$cig dawkowania) (I, A). Zawsze jednak nalezy rozwazy¢
mozliwo$ci zmiany schematu ChT na mniej mielotoksycz-
ny, odroczenia rozpoczecia leczenia do czasu wyrdwnania
stwierdzonych zaburzen lub zredukowania dawek lekow.
W kwalifikowaniu chorych do profilaktyki pierwotnej
duze znaczenie ma intencja leczenia (znacznie rzadziej
w postgpowaniu paliatywnym) [2, 14, 18].

Sposoéb stosowania G-CSF jest analogiczny do wyko-
rzystywanego w ramach profilaktyki wtdrne;.

Pierwotne postgpowanie profilaktyczne nie jest
uzasadnione w przypadku schematéw ChT o malym
ryzyku wystapienia GN.

Pomimo wykazanej w badaniach klinicznych ak-
tywnoSci fluorochinolonéw w profilaktyce GN, z uwagi
na zwigkszone ryzyko indukowania rozwoju szczepdw
bakterii opornych na chinolony, nie zaleca si¢ standar-
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Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego przygotowane z uwzglednieniem naukowych dowodow o wskazanym poziomie i kategorii rekomendacji. Wytyczne
powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Wytyczne nie w kazdym przypadku odpowiadajq
biezqcym zasadom refundacii, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku watpliwosci nalezy ustalic obecne mozliwosci refundowa-
nia poszczegolnych procedur. Jakos¢é dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wedlug nastepujgcych kryteriow:

1. Jakos¢ naukowych dowodow

I — Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym dobo-

rem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq

11 — Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyj-

nych (badania kohortowe bez losowego doboru)

111 — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

1V — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie
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Wprowadzenie

U chorych leczonych z powodu nowotwordw zto-
Sliwych obserwuje si¢ zwickszone ryzyko wystapienia
zakazef. Zmniejszenie odpornoSci zwiazane z leczeniem
przeciwnowotworowym i sama choroba nowotworowa
wplywaja na nasilenie objawow infekcji i zwigkszenie
ryzyka wystapienia powiklan. Przebieg zakazenia w tej
grupie chorych bywa nieprzewidywalny i ogranicza moz-
liwos¢ skutecznego leczenia onkologicznego, a w skraj-
nych przypadkach prowadzi do cigzkich powiktaf lub
zgonu. Racjonalna profilaktyka, diagnostyka i leczenie
zakazen wystepujacych u chorych na nowotwory ztosliwe
moga w istotnym stopniu poprawi¢ ich rokowanie.

Ocena ryzyka zakazen

W ocenie og6lnego ryzyka wystapienia zakazeh u pa-
cjenta z rozpoznaniem choroby nowotworowej nalezy
bra¢ pod uwage nastepujace czynniki (tab. 1):

— rodzaj i stopien zawansowania nowotworu;

— rodzaj zastosowanego leczenia przeciwnowotwo-
rowego;

— stan podstawowej choroby (np. faza remisji, choroba
aktywna, progresja);

— wczeSniej przebyta chemioterapia lub radioterapia;

— stosowanie leczenia immunosupresyjnego;

— indywidualny stan uktadu odpornosciowego (np.
upoSledzenie odpornosci nieswoistej wskutek uszko-
dzenia naturalnych barier uktadu odpornosciowego).

Profilaktyka zakazen bakteryjnych

Wskazania do zastosowania profilaktyki zakazen
bakteryjnych zaleza od oceny ryzyka wystapienia infek-

cji. U wigkszosci chorych otrzymujacych chemioterapig

z powodu nowotwordw narzadowych nie ma wskazan do

rutynowego stosowania profilaktyki przeciwbakteryjnej

(L A).

Podczas wystapienia bezobjawowej neutropenii
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego zastosowa-
nie profilaktyki przeciwbakteryjnej mozna rozwazy¢
u chorych (IV, A):

— poddanych przeszczepieniu krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych;

— otrzymujacych alemtuzumab;

— otrzymujacych analogi puryn;

— z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej;

— z neutropenig co najmniej 3. stopnia wedtug skali
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) trwajaca powyzej 7 dni;

— leczonych z powodu chtoniaka, szpiczaka mnogiego
lub przewleklej biataczki limfatycznej (ze wzgledu na
heterogenny przebieg choroby wskazania powinny
by¢ rozwazane indywidualnie) (IV, C).

U chorych kwalifikowanych do profilaktyki za-
kazefn bakteryjnych rekomenduje si¢ zastosowanie
fluorochinolonéw (preferowane jest podanie lewo-
floksacyny) (I, B). W przypadku przeciwwskazan lub
ztej tolerancji fluorochinolonéw mozna stosowad
trimetoprim/sulfametoksazol lub doustnie cefalospo-
ryne III generacji.

U chorych poddanych allogenicznemu przeszczepie-
niu macierzystych komoérek krwiotworezych (allo-HSCT,
allogenic hematopoietic stem cell transplantation) i przyj-
mujacych dlugotrwale duze dawki glikokortykosteroidow
(> 20 mg prednizonu dziennie) w przebiegu choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, graft-
-versus-host disease) mozna stosowac intensywniejsza
profilaktyke przeciwbakteryjna ze skojarzeniem kilku
antybiotykéw (np. penicyliny wraz z trimetoprimem/
/sulfametoksazolem) (IV, B).

Tabela 1. Grupy ryzyka wystgpienia zakazenia u pacjenta z rozpoznaniem choroby nowotworowej [1]

0Ogolne ryzyko zakazenia Przyktady czynnikéw ryzyka

u chorego na nowotwoér

Mate

— Standardowa chemioterapia wiekszosci nowotworéw narzadowych

— Przewidywany czas trwania neutropenii ponizej 7 dni

— Auto-HSCT
— Leczenie analogami puryn

Umiarkowane

— Rozpoznanie chtoniaka, szpiczaka mnogiego, przewlektej biataczki limfatycznej*
— Przewidywany czas trwania neutropenii 7-10 dni

Duze — Allo-HSCT

— Ostra biataczka szpikowa i limfoblastyczna w trakcie leczenia

— Leczenie alemtuzumabem

— Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi leczona duzymi dawkami glikokortykosteroidéw

(> 20 mg prednizonu dziennie)

— Przewidywany czas trwania neutropenii powyzej 10 dni

*Na indywidualng ocene ryzyka wptywaja rodzaj leczenia i stopien zaawansowania choroby
Auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwoérczych; allo-HSCT (allogenic
hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwérczych
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Profilaktyka zapalenia ptuc spowodowanego przez
Pneumocystis jiroveci [1]

Lekiem z wyboru w terapii i profilaktyce zakazen
wywotanych przez Pneumocystis jiroveci jest trimeto-
prim/sulfametoksazol. Postepowanie profilaktyczne jest
wskazane u chorych:

— poddanych allo-HSCT (I, A);

— otrzymujacych alemtuzumab (IV, A);

— na ostra biataczke limfoblastyczng poddawanych
leczeniu przeciwnowotworowemu (I, A).

Poza tym nalezy je rozwazy¢ u chorych (IV, B):

— otrzymujacych analogi puryn;

— poddanych autologicznemu przeszczepieniu ma-
cierzystych komoérek krwiotworczych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation);

— otrzymujacych intensywna kortykosteroidoterapi¢
z powodu choroby nowotworowej;

— otrzymujacych temozolomid wraz z radioterapia.

Profilaktyka przeciwgrzybicza [1]

Profilaktyka przeciwgrzybicza nie powinna by¢ stan-
dardowo stosowana u wszystkich chorych z neutropenia
(Iv, C).

Postgpowanie takie nalezy rozwazy¢ u chorych:

— z dlugotrwata neutropenia (np. w przebiegu niedo-

krwistosci aplastycznej) (IV, C);

— poddawanych chemioterapii z powodu ostrej bia-
faczki szpikowej lub zespotéw mielodysplastycznych

(L A);

— po przeszczepieniu komérek hematopoetycznych

(zwhaszcza po allo-HSCT) (1, A);

— poddawanych terapii immunosupresyjnej z powodu

GVHD (I, A).

Wtérna profilaktyka jest wskazana u chorych z epizo-
dem inwazyjnej grzybicy w wywiadzie, poddawanych le-
czeniu powodujacemu dtugotrwata neutropenie (111, B).

Profilaktyka przeciwwirusowa [1]

Profilaktyka reaktywacji infekcji HSV, VZV, CMV

U chorych poddanych procedurze HSCT, otrzy-
mujacych chemioterapi¢ z powodu ostrych biataczek
oraz leczonych alemtuzumabem, duzymi dawkami
kortykosteroidéw lub analogami puryn ze wzgledu na
upoSledzenie odpornoSci komdérkowej dochodzi do
zwigkszonego ryzyka reaktywacji latentnych infekcji
wirusowych. U chorych seropozytywnych otrzymujacych
wspomniang terapie wskazana jest profilaktyka lekiem
przeciwwirusowym (1V, B).

Profilaktyka reaktywacji zakazenia HBV

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society
of Clinical Oncology) badania przesiewowe w kierunku

wykrycia przewleklego zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus) HBV (antygen HBs,
przeciwciata anty HBc) sa wskazane u chorych na no-
wotwory, u ktérych planowane jest rozpoczecie chemio-
terapii o znacznym potencjale immunosupresyjnym lub
u chorych z wywiadem przebytego wirusowego zapalenia
watroby typu B z uwagi na czestsze reaktywacje infekcji
(I, A) [2]. W przypadku wykrycia przewleklego zakaze-
nia, po ocenie wiremii, nalezy rozpoczaé postgpowanie
profilaktyczne (w Polsce dostgpny jest program lekowy
z lamiwudyna u chorych na chioniaki z planowanym
leczeniem rytuksymabem) (I, A).

Diagnostyka w kierunku wykrycia niemej klinicznie
infekcji wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, he-
patitis C virus) i ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) jest wskazana
u chorych, ktérych planuje si¢ poddaé leczeniu o zna-
czacym potencjale immunosupresyjnym (np. chemio-
terapii wysokodawkowanej, leczeniu rytuksymabem,
alemtuzumabem) (III, B). U pozostalych chorych
onkologicznych celowo$¢ diagnostyki wirusologicznej
(HBs-Ag, anty-HBc, anty-HCV, anty-HIV) nalezy
ocenia¢ indywidualnie (IV, C), cho¢ zgodnie z zalece-
niami NCCN (National Cancer Comprehensive Network)
wszyscy chorzy, u ktérych planowana jest chemioterapia
lub leczenie immunosupresyjne, powinni by¢ poddani
takim badaniom przesiewowym [1].

Szczepienia ochronne [1, 3]

U chorych z uposledzona czynnos$cia uktadu od-
pornos$ciowego przeciwwskazane jest przeprowadzanie
szczepien z uzyciem zywych, atenuowanych szczepionek
wirusowych ze wzgledu na znacznie wigksze niz u oséb
zdrowych ryzyko wyindukowania infekcji (IV, B). Szcze-
pionki z uzyciem patogenéw inaktywowanych nie maja
takiego potencjatu i moga by¢ bezpiecznie stosowane
u chorych z obnizeniem odpornosci.

Coroczne szczepienia przeciw grypie sa zalecane u:
— chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego

lub chtonnego i narzadowe (IV, B) — szczepionki

inaktywowane;

— najblizszych cztonkéw rodziny, opiekunéw i pracow-
nikéw opieki medycznej (IV, B) — takze szczepionki
atenuowane (szczepionki atenuowane sg przeciw-
wskazane jedynie u os6b przebywajacych w najbliz-
szym otoczeniu chorych ze znacznym zmniejszeniem
odpornosci).

U chorych na nowotwory (gtéwnie uktadu krwiotwor-
czego i chlonnego), na réznych etapach postgpowania
terapeutycznego, w zaleznosci od planowanego leczenia
i szacowanego ryzyka zakazenia lub inwazji patogenu,
nalezy rozwazy¢ ponadto podanie szczepien przeciwko
HBYV (1V, B), a takze Streptococcus pneumoniae, Neisse-
ria meningitidis, Haemophilus influenzae typu b (IV, C).
U chorych z nowotworami poddawanych leczeniu im-
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munosupresyjnemu, w zaleznosci od stezenia przeciwciat
anty-HBs, nalezy rozwazy¢ rewakcynacje szczepionka
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (IV, C).

Zakazenia uktadu oddechowego

Objawy infekcji drog oddechowych nie sa charaktery-
styczne, a naleza do nich m.in.: kaszel, dusznos¢, goraczka
powyzej 38°C oraz bdl w klatce piersiowej. Diagnostyka
r6znicowa u chorych w trakcie leczenia przeciwnowo-
tworowego, u ktérych wystapity objawy ze strony uktadu
oddechowego i zmiany w obrazie radiologicznym phuc,
jest trudna i wymaga uwzglednienia mozliwoSci progresji
choroby nowotworowej, choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego, dziatan niepozadanych lekéw oraz zaostrzenia
wspotistniejacych choréb uktadu oddechowego.

Do badafi pomocnych w diagnostyce réznicowe;j
naleza:

— morfologia krwi z rozmazem;

— badanie mikrobiologiczne krwi i plwociny (przed
rozpoczg¢ciem antybiotykoterapii);

— tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowe;j;

— w przypadku trudnosci diagnostycznych wykonanie
bronchofiberoskopii z badaniem mikrobiologicz-
nym popluczyn oskrzelowych w kierunku infekcji
bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i atypowych

(szczegolnie w przypadkach opornosci na dotychcza-

sowa terapi¢ empiryczng).

Stwierdzenie w badaniu przedmiotowym zmian
ostluchowych nad plucami i jednego z nastepujacych ob-
jawow: tachykardia > 100 uderzefi/min, tachypnoe > 24
oddechéw/min lub goraczka > 38°C stanowi wskazanie
do wykonania badania radiologicznego klatki piersiowej
i podstawe do podejrzenia zapalenia ptuc (11, A).

Zapalenie ptuc u chorych bez neutropenii

Jesliu chorego poddawanego przeciwnowotworowe-
mu leczeniu systemowemu bez neutropenii podejrzewa
si¢ wystapienie zapalenia pluc, konieczne jest dokladne
zebranie wywiadu z uwzglednieniem czasu rozpoczecia

objawéw i narazenia na kontakt z czynnikami zakaznymi
w Srodowisku chorego (infekcje u 0s6b w otoczeniu cho-
rego, kontakt ze zwierzetami, przebyte podréze, infekcje
zwigzane z uktadem klimatyzacji itp.).

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Pozaszpitalne zapalenie ptuc u dorostych jest w zde-
cydowanej wigkszosci przypadkdéw wywolywane przez
bakterie (tab. 2). Nie ma konieczno$ci rutynowego
wykonywania badafi bakteriologicznych u wszystkich
chorych na pozaszpitalne zapalenie ptuc, u ktérych
nie ma wskazan do hospitalizacji (IV, B). Wykonanie
badania mikrobiologicznego, w szczegdlnoSci posiewu
plwociny, nalezy rozwazy¢, gdy stwierdza si¢ czynniki
ryzyka zakazenia drobnoustrojem wielolekoopornym
lub jesli objawy zakazenia wskazuja na inng etiologie.

U chorych wymagajacych hospitalizacji, odkrztusza-
jacych ropna plwocing i z objawami o umiarkowanym
lub duzym nasileniu, konieczne jest wykonanie badania
mikrobiologicznego plwociny i dwoch posiewdw krwi
przed rozpoczeciem antybiotykoterapii. W przypadku
zapalenia ptuc o cigzkim przebiegu oraz w sytuacji, gdy
stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie antybiotykami
beta-laktamowymi, zalecane jest dodatkowo wykonanie
oznaczenia antygenow Streptococcus pneumoniae i Le-
gionella pneumophila w moczu.

Antybiotykoterapia pozaszpitalnego zapalenia
ptuc powinna obejmowaé antybiotyk skuteczny wobec
Streptococcus pneumoniae (np. amoksycylina 3 X 1 g
doustnie) (I, A). U os6b z tagodnym przebiegiem po-
zaszpitalnego zapalenia pluc mozliwe jest zastosowanie
w pierwszym rzucie makrolidu (I, B). W pozaszpitalnym
zapaleniu pluc o umiarkowanym przebiegu mozna za-
stosowac w pierwszym rzucie amoksycyling z kwasem
klawulanowym w dawce 3 X 1,2 g dozylnie lub doustnie
amoksycyling z kwasem klawulanowym w formule SR
w dawce 2000/125 mg co 12 godzin (IV, B). W przypadku
ciezkiego zapalenia ptuc zalecane jest zastosowanie ce-
ftriaksonu lub cefotaksymu w skojarzeniu z makrolidem
(II, B). Czas leczenia niepowiktanego pozaszpitalnego
zapalenia ptuc o lekkim i umiarkowanie cigzkim prze-

Tabela 2. Drobnoustroje najczesciej wywotujace szpitalne i pozaszpitalne zapalenie ptuc [4]

Szpitalne zapalenie ptuc

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycobacterium species
Wirusy

Streptococcus pneumoniae (30-42%)

Klebsiella pneumoniae (20%)

Mycoplasma pneumoniae (10-15%)

Chlamydophila pneumoniae (3-40%)

Haemophilus influenzae (8-10%)

Wirusy — syncytialny wirus oddechowy (RS, respiratory syncitial
virus), rinowirusy (8-10%)

Staphylococcus aureus (4-5%)

Legionella pneumophila (3-18%)

Niezidentyfikowane (30%)
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biegu powinien wynosi¢ okoto 7 dni lub okoto 3 dni od
uzyskania stabilizacji stanu klinicznego.

Szpitalne zapalenie ptuc

Szpitalne zapalenie phuc jest to zakazenie, do ktérego
dochodzi po uplywie co najmniej 48 godzin od przyjecia
chorego do szpitala i ktére w chwili przyjecia do szpitala
nie pozostawato w okresie inkubacji [5].

Etiologia szpitalnego zapalenia ptuc jest zréznico-
wana i zalezna od sytuacji epidemiologicznej danego
oddzialu. U wszystkich chorych przed podaniem anty-
biotyku zalecane jest wykonanie badafi mikrobiologicz-
nych — posiewu krwi i plwociny albo popluczyn z drég
oddechowych.

Leczenie powinno by¢ uzaleznione od wynikéw
badaf mikrobiologicznych i oceny ryzyka zakazenia
wielolekoopornym szczepem bakteryjnym. Ryzyko
wystapienia zakazenia szczepem wielolekoopornym
zwigksza si¢ wraz z czasem trwania hospitalizacji (> 4
déb), u chorych otrzymujacych wezesniej antybiotykote-
rapie lub wcze$niej hospitalizowanych (do 90 dni przed
przyjeciem do szpitala).

Zakazenia przewodu pokarmowego

Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze prze-
wodu pokarmowego w przebiegu neutropenii moga
przebiega¢ podobnie i dopiero badanie mikrobiolo-
giczne materiatu pobranego z miejsca infekcji pozwala
na ustalenie rozpoznania. Planowana terapia powinna
uwzglednia¢ prawdopodobiefistwo wspolwystepowania
roznych patogenéw, stad poza stosowaniem szerokowid-
mowej antybiotykoterapii w sytuacjach uzasadnionych
klinicznie wskazane moze by¢ réwnoczesne leczenie
przeciwwirusowe i/lub przeciwgrzybicze (1V, C).

Zapalenie przetyku [6]

Gl6wna przyczyna zapalenia przelyku sa zakazenia
drozdzakami lub reaktywacje infekcji wirusem opryszcz-
ki (HSV, Herpes simplex virus). Obecnos¢ plesniawek
w jamie ustnej wskazuje raczej na kandydoze, jednak
ich brak nie wyklucza zakazenia grzybami. Jednoznaczne
rozpoznanie mozna ustali¢ po badaniu endoskopowym
z pobraniem materiatu do badania mikrobiologicznego,
jest to jednak procedura obarczona ryzykiem wystapie-
nia powiklan, zwlaszcza u chorych z neutropenia czy
matoplytkowoscia. W przypadku podejrzenia kandydozy
nalezy rozpoczaé empiryczne leczenie flukonazolem
(I, A). Natomiast w sytuacji klinicznych objawéw zapale-
nia przetyku u chorych z neutropenia lub poddawanych
terapii immunosupresyjnej nalezy rozwazyc¢ zastosowa-
nie flukonazolu oraz acyklowiru (IV, B).

Biegunka

Czynnikami etologicznymi zakazefi przewodu po-
karmowego u chorych onkologicznych moga by¢ typowe
patogeny powodujace biegunke (np. Salmonella, Shigel-
la, Yersinia, rotawirusy, adenowirusy oraz norowirusy).
Czgdciej jednak przyczyna infekcji jest flora endogenna
— na skutek prowadzonego leczenia obserwuje si¢ pa-
tologiczny rozplem bakterii (gatunki Klebsiella, Proteus,
Enterococcus) oraz grzybow (najczesciej Candida).
Ponadto polekowe uszkodzenie bton §luzowych oraz
neutropenia znaczaco zwigkszaja ryzyko wystapienia
zakazenia tymi patogenami w fozysku naczyniowym
czy w otrzewne;j.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego
(zakazenie Clostridium difficile) najczeSciej stanowi
konsekwencj¢ stosowanej antybiotykoterapii albo
samej hospitalizacji, lecz moze do niego dojs¢ takze
w przebiegu neutropenii [7]. Obraz kliniczny obejmu-
je szeroki zakres nasilenia objawéw — od tagodne;j
biegunki do ostrego rozdegcia okreznicy (megacolon
toxicum). Biegunce najczesciej towarzysza skurczowe
béle brzucha, goraczka i leukocytoza. W kazdym
przypadku wystapienia biegunki o potencjalnie in-
fekcyjnym podiozu u chorego otrzymujacego leczenie
mielosupresyjne lub antybiotykoterapi¢ nalezy prze-
prowadzi¢ badanie katu (dwoch prébek), wykorzystu-
jac m.in. wielostopniowe algorytmy z oceng obecnoSci
toksyn lub gen6w toksyn A i/lub B oraz dehydrogenazy
glutaminianowej (metody te pozwalaja na szybkie
uzyskanie pozytywnego wyniku) (IV, C). Posiew stolca
jest najczulsza metoda, jednak niepraktyczna z uwagi
na czas trwania hodowli.

Postgpowanie w rzekomobloniastym zapaleniu jelita
grubego obejmuje:

— izolacje chorego (IV, B);

— odstawienie antybiotyku bedacego przyczyna za-
kazenia (moze to by¢ wystarczajace postepowanie
u chorych z fagodna postacia) (II, A);

— stosowanie antybiotykoterapii doustnej wankomy-
cyna (I, A) lub fidaksomycyna (I, A); w przypadku
fagodnej postaci choroby i ograniczonego dostepu
do wymienionych lekéw mozna zastosowac doustnie
metronidazol (IV, C), w bardzo ci¢zkich postaciach
nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie metroni-
dazolu dozylnie i wankomycyny doustnie (III, A);

— leczenie chirurgiczne: megacolon toxicum, perfora-
cje, objawy toksemii nieodpowiadajace na leczenie
zachowawcze (II, B).

Neutropeniczne zapalenie jelita (NZJ) stanowi za-
grozenie zycia (Smiertelnos¢ ok. 50%) [8]. Najczesciej
identyfikowanymi patogenami sa bakterie Gram-ujemne
(rzadziej Gram-dodatnie), a w ok. 5% przypadkow przy-
czyng stanowia zakazenia grzybicze (Candida albicans).
Do gléwnych objawéw naleza: nudnoSci, wymioty, wzde-
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ciaibdle brzucha, goraczka oraz biegunka, czasem krwi-

sta. W badaniu TK lub ultrasonograficznym (USG) ob-

serwuje si¢ pogrubienie §ciany jelita grubego (> 4 mm).

Konieczne jest wykonanie posiewu katu i krwi oraz

roznicowanie z infekcja Clostridium difficile. Ostateczne

rozpoznanie jest mozliwe na podstawie badania histo-
patologicznego, jednak ze wzgledu na znaczne ryzyko
powiklan diagnostyka endoskopowa nie jest wskazana

(Iv, C).

Postepowanie w neutropenicznym zapaleniu jelita
obejmuje:

— stosowanie Scistej diety (poza tagodna postacia)
oraz nawadnianie (IV, A) i ewentualne zywienie
pozajelitowe (IV, B);

— stosowanie szerokowidmowej antybiotykoterapii
obejmujacej swoim spektrum Clostridium difficile,
bakterie tlenowe i beztlenowe; wigkszo$¢ autoréw
zaleca monoterapi¢ karbapenemem, piperacyling
z tazobaktamem albo skojarzong cefalosporynami
III badZ IV generacji z metronidazolem (IV, A);

— rozwazenie zastosowania czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) (1, B);

— leczenie operacyjne w przypadku powiktan (IV, C);

— leczenie przeciwgrzybicze przy braku odpowiedzi na
antybiotykoterapi¢ (IV, B).

Zakazenia skory, tkanki podskoérnej
i tkanek migkkich

U chorych na nowotwory, zwlaszcza poddawanych
leczeniu immunosupresyjnemu lub z gleboka neutro-
penia, kliniczne cechy infekcji w obrebie skory i tkanek
miekkich czgsto przybieraja posta¢ o mniejszym nasi-
leniu i obrazie odmiennym od obserwowanych u os6b
bez choroby nowotworowej. Zazwyczaj poczatkowa
manifestacja sa subtelne zmiany rumieniowe, wykwity
plamiste lub plamisto-grudkowe, guzki czy objawy zapa-
lenia tkanki podskornej. Zakazenie moze si¢ pierwotnie
rozwija¢ w obrebie wymienionych tkanek lub stanowi¢
manifestacje infekcji uogdlnionej. Jego zrodlem moga
by¢ bakterie, wirusy, grzyby, a takze pasozyty.

Przed rozpoczgciem leczenia wskazane jest pobranie
materialu do badania histopatologicznego i mikrobio-
logicznego (IV, C), a u niektdrych chorych wykona-
nie badafn obrazowych w celu oceny zaawansowania
zmian zapalnych (IV, C). Antybiotykoterapia powinna
obejmowaé swoim spektrum bakterie Gram-dodatnie
(najczestsze podtoze) (IV, A). U chorych z goraczka
neutropeniczng i objawami sugerujacymi zapalenie
skodry, tkanki podskérnej lub tkanek migkkich nalezy
rozwazy¢ dolaczenie wankomycyny do standardowo sto-
sowanej antybiotykoterapii (do czasu uzyskania wyniku
posiewu) (I, A), a u chorych z dlugotrwatg neutropenia
rozwazy¢ dotaczenie leku przeciwgrzybiczego (IV, C).

Zakazenia skory i tkanek migkkich okolicy kroczo-
wej najczesciej wiaza si¢ z infekcja bakteriami Gram-
-ujemnymi albo beztlenowymi. Spektrum stosowanej
antybiotykoterapii powinno obejmowaé wymienione
grupy patogenéw (IV, A).

Zakazenia odcewnikowe (zwigzane z linig dona-
czyniowa) moga przebiegac jako infekcje miejscowe,
zakazenia tunelu cewnika, zapalenia zyly lub zakazenia
krwi. Czynnikami etiologicznymi wigkszoSci zakazen
sg bakterie Gram-dodatnie (najczgSciej gronkowiec
koagulazoujemny) [9]. W przypadku podejrzenia
obecnosci infekcji odcewnikowej nalezy przeprowa-
dzi¢ posiewy krwi pobranej réwnocze$nie z cewnika
i z zyly obwodowej oraz oznaczy¢ czas do uzyskania
dodatniego posiewu (interpretacja znajduje si¢ w czesci
wytycznych dotyczacej neutropenii), a takze rozpoczac
antybiotykoterapi¢ wankomycyna (I, A). U chorych
z rozpoznaniem goraczki neutropenicznej podejrzenie
zakazenia odcewnikowego jest wskazaniem do dola-
czenia wankomycyny do standardowej empirycznej
antybiotykoterapii do czasu bakteriologicznego po-
twierdzenia infekcji (IV, A). Usunigcie cewnika nie
jest bezwzglednie konieczne w przypadku stabilnego
stanu chorego i niezidentyfikowania mikrobiologicz-
nego czynnika przyczynowego. Prawdopodobienstwo
skutecznego leczenia bez usuwania cewnika zalezy od
oceny klinicznej i rodzaju patogenu odpowiedzialnego
za infekcje. Zakazenie ograniczone do miejsca wklucia
zazwyczaj (poza przypadkami o cigzkim przebiegu) nie
wymaga usuniecia cewnika, jednak poza posiewami krwi
nalezy pobra¢ wymaz z podejrzanego miejsca, a nastep-
nie zastosowac antybiotykoterapi¢ obejmujaca swoim
spektrum rozpoznany patogen.

Wskazaniami do usunigcia cewnika sg (IV, A):

— posocznica, niestabilny stan ogdlny u chorych z po-
dejrzeniem zakazenia odcewnikowego;

— powazne, klinicznie jawne zakazenie kanatu cewnika
lub implantowanego portu do chemioterapii;

— septyczne zakrzepowe zapalenie zyl;

— utrzymujaca si¢ bakteriemia pomimo stosowanej
antybiotykoterapii;

— zakazenie atypowymi mykobakteriami;

— kandydemia;

— usunig¢cie cewnika nalezy takze rozwazy¢ w przypad-
ku zakazen: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter, Bacillus.

Najczestsza przyczyng infekcji wirusowych skory
u chorych poddanych leczeniu przeciwnowotworowemu
sa reaktywacje latentnych zakazefi wirusami HSV albo
wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV, Varicella zoster
virus) [10]. Przebiegaja gtéwnie jako wysypka pecherzy-
kowa, jednak u chorych ze zmniejszona odpornoscia
czesciej niz u 0s6b o prawidtowej odpornosci przybieraja
postac nietypowa (np. infekcja VZV w postaci pojedyn-
czych lub mnogich zmian o przypadkowej lokalizacji)
lub uogodlniona. Postepowanie diagnostyczne obejmuje
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pobranie pecherzyka (zeskrobiny) lub ptynu z jego wne-
trza do badania cytologicznego, bezposredniego badania
fluorescencyjnego albo hodowli. Leczenie acyklowirem
w zalezno$ci od nasilenia objawéw, nalezy prowadzi¢
w formie doustnej lub dozylnej (I, A).

Niesztowica zgorzelinowa jest skorna manifestacja
infekcji uogélnionej (najczesciej Pseudomonas aerugino-
sa) [10]. Przebiega pod postacia postgpujacych szybko
(w ciagu 24 godzin) zmian skdrnych, przybierajacych
ostatecznie forme pojedynczych lub licznych owrzodzen.
Postepowanie terapeutyczne obejmuje antybiotykote-
rapie o duzej aktywnosci wobec tego patogenu (I, A);
niekiedy wskazana jest interwencja chirurgiczna (II1, C).
Podobne zmiany skorne moga towarzyszy¢ uogélnionym
infekcjom Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-
nes, pateczkami Gram-ujemnymi, niektérymi grzybami,
a nawet wirusem HSV.

Martwicze zapalenie powigzi (czasem ze wspot-
istniejacym zapaleniem mig$ni) to ostre zakazenie
tkanki podskdrnej o gwaltownym przebiegu, czgsto ze
wspdlistniejaca bakteriemia [10]. U chorych na nowo-
twory czgéciej niz u osob z prawidtowa funkcja uktadu
immunologicznego zwiazane jest z infekcja bakteriami
Gram-ujemnymi lub florg mieszang. Do doktadnej
oceny zaawansowania procesu zapalnego wskazane
jest przeprowadzenie badafh obrazowych rezonansem
magnetycznym (IV, A). Postgpowanie u chorych z neu-
tropenia obejmuje leczenie chirurgiczne (w przypadkach
bardziej zaawansowanych) (IV, A) oraz szerokowid-
mowa antybiotykoterapie¢ (I, A); u niektorych chorych
nalezy rozwazy¢ whaczenie G-CSF (1V, C).

Zakazenia uktadu moczowego

U chorych leczonych z powodu nowotwordéw na
ryzyko wystapienia infekcji drég moczowych moga mied
wplyw: zast6j w drogach moczowych, obecnos¢ cewnika,
uszkodzenie nablonka drég moczowych wskutek zabie-
gow operacyjnych oraz chemioterapii lub radioterapii,
choroby dodatkowe, a takze upoSledzenie czynnoSci
nerek.

Do objawéw wystepujacych w zakazeniu dolnego od-
cinka drég moczowych (zapalenie pecherza) naleza: dyz-
uria, czestomocz, nykturia oraz mimowolne oddawanie
moczu. Dodatkowo objawy ogdlne (goraczka, dreszcze,
bdle w okolicy ledzwiowej, nudnosci i wymioty) i dodatni
objaw Goldflama obserwowane sa w zapaleniu nerek.

Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen
uktadu moczowego sa bakterie Escherichia coli, a na-
stepnie Pseudomonas sp., Klebsiella sp. i Enterobacter sp.
U os6b hospitalizowanych i z czynnikami zwigkszonego
ryzyka (cukrzyca, obnizenie odpornosci, przewlekle
cewnikowanie) wystepuja tez infekcje grzybicze.

Kluczowa role w ustaleniu antybiotykoterapii od-
grywa wykonanie posiewu moczu, a w przypadkach
nieodpowiadajacych na leczenie i u chorych z powikta-
nym odmiedniczkowym zapaleniem nerek (np. kamica
nerkowa, inne schorzenia urologiczne, nawracajace
zakazenie drog moczowych) wskazane jest wykonanie
badania TK jamy brzusznej i miednicy (IV, A).

W terapii empirycznej wybdr antybiotyku zalezy od
ciezkosci zakazenia, stanu wydolnoSci nerek i ryzyka
lekoopornosci. Jesli lokalna oporno$¢ na poszczegdlne
grupy lekow jest nizsza niz 20%, najczesciej stosowane
sa: fluorochinolon (ciprofloksacyna, lewofloksacyna),
cefalosporyna (III-IV generacji), aminopenicyliny
z inhibitorem betalaktamazy, aminoglikozyd (II, A).
W przypadku niepowodzenia leczenia lub cigzkiego
stanu klinicznego chorego uzasadnione jest zastoso-
wanie piperacyliny z tazobaktamem, karbapenemu lub
ceftazydymu (II, A). Czas trwania leczenia powinien
wynosi¢ 7-14 dni, a w razie braku poprawy w ciagu
48-72 godzin nalezy zmodyfikowac¢ leczenie zgodnie
z wynikiem antybiogramu [11].

Nie ma wskazafi do wykonywania kontrolnych ba-
dafn moczu przy stwierdzeniu skuteczno$ci klinicznej
prowadzonego leczenia.
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Czestos¢ wystepowania depresji,
leku i stresu u chorych na raka piersi
w potudniowo-wschodnim Iranie

w 2019 roku — badanie przekrojowe

The prevalence of depression, anxiety, and stress in patients with breast cancer
in Southeast Iran in 2019: a cross-sectional study
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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Seyed-Mehdi Hashemi Wprowadzenie. U chorych na raka piersi stwierdza sie wspotwystepowanie réznych objawéw psychicznych, ktore
Mashahir Sq, Zahedan University nieodwracalnie wplywaja na jako$¢ ich zycia. Celem niniejszego badania bylo okreslenie czgstosci wystgpowania
of Medical Sciences, Zahedan, Iran depresji, leku i stresu u chorych na raka piersi.

Tel. +98 54 3329 5765 Materiat i metody. Do przedstawionego badania opisowego, obejmujacego okres od 1 stycznia do 30 lipca
e-mail: hashemimahdi@zaums.ac.ir 2019 roku, wigczono 190 chorych na raka piersi. Dane zbierano przy uzyciu metody doboru wygodnego. Do

oceny depresiji, lgku i stresu zastosowano Standardowg Skale Depresiji, Leku i Stresu (DASS-21).

Wyniki. Sredni wiek chorych wynidst 46,3 roku. Czesto$¢ wystepowania depresji, leku i stresu wyniosta odpow-
iednio 28,4%, 43,2% i 14,7%.

Whioski. Uzyskane wyniki podkreslajg znaczenie oceny nasilenia depres;ji i lgku u chorych na raka piersi, poniewaz
sg to dwa najczesciej wystepujace zaburzenia psychiczne w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: rak piersi, depresja, lek, stres

ABSTRACT

Introduction. Today, breast cancer patients suffer from various psychological symptoms that impose irreversible
effects on their quality of life. The aim of the present study was to determine the prevalence of depression, anxiety,
and stress in patients with breast cancer.

Material and methods. This descriptive study was performed on 190 women with breast cancer from January
1, 2019 to July 30, 2019. Data collection was carried out using a convenience sampling method. The Standard
Depression, Anxiety, and Stress Scale (DASS-21) was used to assess depression, anxiety, and stress.

Results. The mean age of the patients was 46.3 years. Results showed the prevalence of depression, anxiety,
and stress to be 28.4%, 43.2%, and 14.7%, respectively.

Conclusion. The results indicate that it is vital to measure the level of depression and anxiety in women with
breast cancer, which are two common mental disorders in breast cancer.

Thumaczenie: dr n. med. Dariusz Stencel Key words: breast cancer, depression, anxiety, stress
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Wprowadzenie

Rak piersi jest obecnie jednym z najczgsciej wyste-
pujacych nowotworéw u kobiet i stanowi duzy problem
zdrowotny w tej populacji. W 2017 roku na calym $wie-
cie zmarto ponad 375 900 chorych na raka piersi [1],
a koszty zwiazane z leczeniem tego nowotworu si¢gaja
88 mld dolaréw rocznie [2]. Rozpoznanie raka piersi jest
jedna z najbardziej stresujacych sytuacji zdrowotnych
w zyciu [3]. Nowotwor ten w znacznym stopniu wplywa
na stan fizyczny, psychiczny i spoleczny oraz ogdlne
samopoczucie chorej [4]. Interwencje psychospoteczne
moga poprawié jakoS¢ zycia u chorych na raka piersi
z objawami depresji i Ieku [S]. Depresja i lgk negatywnie
wplywaja na jakos§¢ zycia oséb z chorobg nowotworowa,
w zwigzku z czym do praktyki klinicznej wprowadzono
Szpitalna Skale Leku i Depresji (HADS, Hospital Anxiety
and Depression Scale), bedaca uzytecznym narze¢dziem
stuzacym ocenie nasilenia tych objawow [6, 7]. Badania
pokazuja, ze 10-50% chorych na choroby nowotworowe
doswiadcza tez zaburzen psychospotecznych (takich jak
depresja, lek, rozpacz, izolacja spoteczna oraz proble-
my zawodowe i finansowe), a odsetek ten jest nawet
wigkszy w zaawansowanych stadiach nowotworu [8, 9].
W przeprowadzonej niedawno metaanalizie wykazano,
ze ogoblna czestos¢ depresji u chorych na raka piersi
wynosi 32,2% [10]. Depresja wystepuje bardzo czesto
na calym $wiecie, niezaleznie od wieku, rasy i ptei [11].
Negatywnie wplywa na jakos¢ zycia chorych na choroby
nowotworowe, czas trwania hospitalizacji i wynik leczenia
[12]. Innym czgstym zaburzeniem zwiazanym z choroba
nowotworowa jest lek, wystepujacy u 41,9% chorych [13].
Lek towarzyszacy chorobie nowotworowej wraz z depresja
stanowia najczestsze objawy psychiczne w tej populacii.
Nieskuteczne strategie postepowania w przypadku leku
idepresji zwickszaja ich poziom, natomiast wsparcie spo-
teczne prowadzi do znacznego zmniejszenia nasilenia tych
objawow [14, 15]. Dodatkowym czynnikiem psychologicz-
nym wystepujacym u os6b z chorobami nowotworowymi
jest doswiadczanie stresu, w duzym stopniu wiazacego sie
z depresja [16]. Doktadne okreslenie czestosci wystgpowa-
nia depresji i leku moze poméc decydentom i pracowni-
kom stuzby zdrowia skuteczniej zaplanowac odpowiednie
dzialania i kontrolowac te zaburzenia. Celem niniejszego
badania byto okreslenie czgstosci wystepowania depresji,
lgku i stresu u chorych na raka piersi.

Metody
Schemat badania

Do przekrojowego badania klinicznego wiaczono
190 kobiet chorych na raka piersi w stadium zaawanso-
wania klinicznego 3.—4., ktére skierowano do oddziatéw
onkologicznych szpitali uniwersyteckich w trzech iran-

skich miastach (Zahedan, Arak i Meszhed) w okresie
od 1 stycznia 2019 do 30 lipca 2019 roku. Do zbierania
danych zastosowano metode doboru wygodnego. Kryte-
ria wlaczenia obejmowaly ukonczone 18 lat i brak innych
choréb ogdlnoustrojowych.

Narzedzia

Do oceny depresji, leku i stresu zastosowano stan-
dardowa Skale Depresji, Leku i Stresu (DASS-21, De-
pression, Anxiety and Stress Scale) [17], ktéra obejmuje
21 pytan, po 7 dla kazde;j skali szczeg6towej. Odpowiedzi
na pytania ocenia si¢ na podstawie 4-punktowej skali
Likerta w zakresie od 0 do 3 (nigdy, rzadko, czasami
i zawsze). Poziomy depresji sa podzielone na 4 stopnie,
odpowiadajace stanowi prawidtowemu (wynik: 0-9), nie-
wielkiemu (wynik: 10-13), umiarkowanemu (wynik: 14—
-20) i ciezkiemu (28 i wigcej) nasileniu depresji. Ocena
leku, odpowiadajaca stanowi prawidtowemu, niskiemu,
umiarkowanemu, ci¢zkiemu i bardzo cig¢zkiemu nasile-
niu leku, wyrazata si¢ punktacja w zakresie odpowiednio
0-7, 8-9, 10-14, 15-19 oraz 20 i powyzej. Walidacje
i wiarygodno$¢ tego narzedzia potwierdzono w réznych
populacjach iranskich [18, 19] i migdzynarodowych
(innych niz iranska) [20, 21]. Analizowane cechy demo-
graficzne obejmowaty wiek, miasto, w ktérym mieszkata
chora, poziom wyksztalcenia i stan cywilny.

Zbieranie danych

Dane zbierano po uzgodnieniu z oddziatem onkolo-
gicznym w danym szpitalu oraz po wyja$nieniu chorym
w przystepny sposob celu badania. Nastepnie zakwa-
lifikowanym chorym, ktére wyrazity zgod¢ na udziat
w badaniu, przekazywano kwestionariusze, na ktorych
wypehienie chore miaty 15 minut. W przypadku chorych
niepiSmiennych kwestionariusze wypetniali badacze.

Kwestie etyczne

Niniejsze badanie zaakceptowata Komisja Bioetyczna
przy Uniwersytecie Nauk Medycznych w Zahedan (kod
Komisji: IR.ZAUMS.REC.1392.5962). Od wszystkich
uczestniczek badania uzyskano pisemng i ustng zgod¢ na
udziatw badaniu; chore zostaly tez zapewnione o poufnosci
zebranych informacji. Do przygotowania raportu z badania
wykorzystano list¢ kontrolng STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) [22].

Analiza statystyczna

Do opisania cech demograficznych uczestniczek
badania zastosowano parametry statystyki opisowej
[Srednia, odchylenie standardowe (SD, standard devia-
tion), czgstotliwo$¢ i odsetek], a do oceny zaleznoSci
pomigdzy cechami demograficznymi a stresem, lekiem
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i depresja zastosowano testy analityczne (chi-kwadrat).
Do analizy danych wykorzystano oprogramowanie
SPSS, wersja 18.0 dla Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval), a za statystycznie istotng przyjeto
warto$¢ p ponizej 0,05.

WynikKi

Analiza objeto wszystkie chore na raka piersi
(n = 190) (odsetek wypetnionych kwestionariuszy =
100%). Sredni wiek chorych wyniést 46,3 roku (zakres:
19-76 lat). Wiekszos¢ uczestnikéw mieszkata w Zaheda-
nie (77,9%), miata wyksztalcenie §rednie (25,3%) i byta
w zwiazku matzenskim (84,2%) (tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna chorych
na raka piersi uczestniczacych w badaniu (n = 190)

Zmienne n (%)
Srednia = SD
Wiek (lata) 46,3+12,2
Miejsce zamieszkania
Zahedan 148 (77,9)
Mashhad 23(12,1)
Arak 19 (10)
Wyksztatcenie
Niepismienna 39 (20,5)
Podstawowe 45 (23,7)
Gimnazjum 23(12,1)
Srednie 48 (25,3)
Wyzsze 35(18,4)
Stan cywilny
Panna 16 (8,4)
Mezatka 160 (84,2)
Wdowa 14 (7,4)

Czesto$¢ wystgpowania tagodnej, umiarkowanej
i ciezkiej depresji wyniosta odpowiednio 18,4%, 9,5%
i 0,5%. Czgsto$¢ wystepowania leku wyniosta 43,2%.
Srednia czestosé wystepowania stresu wynosita 14,7%,
przy czym stres o tagodnym, umiarkowanym i duzym
nasileniu stanowit odpowiednio 12,6%, 1,6% i 0,5%
(tab. 2).

Dyskusja

W przedstawionym badaniu wykazano, ze odpo-
wiednio u 28,4%, 43,2% i 14,7% chorych na raka piersi
stwierdza si¢ dodatkowo objawy depresji, leku i stresu.

Depresje¢ rozpoznano u okoto jednej trzeciej
chorych (28,4%), co odpowiada w przyblizeniu czg¢-
stoSci wystepowania depresji na Swiecie (32,2%) oraz
wynikom badaf, ktére w réznych czegsciach Iranu
przeprowadzili Montazeri i wsp. (29,4%) [23], Taghavi
i wsp. (34,2%) [24] oraz Nikbakhsh i wsp. (27,5%)
[25]; odsetek ten byl jednak mniejszy niz odnoto-
wany w badaniach, ktére wykonali Ramezani i wsp.
[26] oraz Mashhadi i wsp. [27]. ZmiennoSci te moga
wynika¢ z rdznic dotyczacych miejsca zamieszkania
i charakterystyki demograficznej chorych uczestnicza-
cych w poszczegdlnych badaniach, metodologii badan
i liczebnoSci badanych grup.

Utrzymujacy si¢ przez dlugi czas wysoki poziom
stresu psychicznego u chorych na choroby nowotworowe
moze prowadzi¢ do niepokoju, depresji lub obu tych
zaburzen [28]. Smiertelno$é u chorych z depresja jest
wicksza niz u chorych bez depresji [6]. Depresja jest
bardzo czgsta u chorych na raka piersi, dotyka 47,4%
sposrdd nich [10, 29] i moze istotnie pogorszy¢ jako$¢ ich
zycia [30]. W r6znych badaniach czesto$¢ wystgpowania
depresji u 0s6b z chorobami nowotworowymi miesci si¢
w zakresie 16-67% [31-33].

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania depresji, leku i stresu wsréd chorych na raka piersi

Zmienne n (%) Srednia * SD Zakres
Depresja (nasilenie) 6,7 +4,9 0-21
Bez objawow 136 (71,6)
Lekkie 35(18,4)
Umiarkowane 18 (9,5)
Duze 1(0,5)
Lek (nasilenie) 6,7 +4,3 0-18
Bez objawéw 108 (56,8)
Lekkie 26 (13,7)
Umiarkowane 50 (26,3)
Duze 6 (3,2)
Stres (nasilenie) 8,9 £5,1 37-160
Bez objawow 162 (85,3)
Lekkie 24 (12,6)
Umiarkowane 3(1,6)
Duze 1(0,5)
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Czestos¢ wystepowania leku w przedstawionym bada-
niuwyniosta 43,2%, cow przyblizeniu odpowiada czgstosci
wystepowania leku na catym swiecie (41,9%) [13], a jed-
noczesnie jest wartoscia mniejsza niz odnotowana przez
Ashbury’ego (77%) [13]. Lek w znaczacy sposob wplywa
na samopoczucie chorych na raka piersi oraz mechanizmy
radzenia sobie z jego objawami [34]. Wyniki metaanalizy
wykazaly, ze u 16% kobiet chorych na raka piersi depresje
rozpoznano w okresie 6—13 lat po zakoficzeniu leczenia
[35]. W innych badaniach depresja wystepowata u 15-30%
lub nawet wigkszego odsetka chorych na nowotwory
[36-38]. Lek i depresja sa czgste u chorych na raka piersi,
prowadzac do nasilenia objawéw choroby oraz do bra-
ku odpowiedzi na leczenie, a mimo to zaburzenia te sa
ignorowane i pozostawiane bez leczenia [39]. Poznanie
mechanizméw tych czestych zaburzeni psychicznych oraz
ich zwigzku z czynnikami psychospotecznymi moze pomée
w zaplanowaniu leczenia i zwigkszeniu jego skutecznosci
[40]. W swojej analizie Lueboonthavatchai wykazal, ze
zaburzenia i objawy lgkowe wystepuja odpowiednio u 16%
1 19% chorych na raka piersi [41].

Teoretycznie stres definiuje si¢ jako reakcje orga-
nizmu na konflikty srodowiskowe lub psychiczne lub
jako reakcje wewnetrzna, ktéra zalezy od zdolnosci do
radzenia sobie ze stresem Srodowiskowym [42]. Auto-
rzy metaanalizy sformutowali wniosek, ze stresujace
zdarzenia nie wplywaja na ryzyko raka piersi u kobiet
[43]; niemniej jednak stres o wysokiej intensywnoSci
moze by¢ potencjalnym czynnikiem ryzyka. W przepro-
wadzonym w Iranie badaniu obejmujacym 150 chorych
na choroby nowotworowe Nikbakhsh i wsp. wykazali
niepokdj o niewielkim nasileniu u 44 (29,3%) chorych,
a objawy niepokoju i tagodna depresje u 25 (16,7%)
chorych, co jest niespdjne z wynikami przedstawionego
badania, w ktérym odsetek chorych z rozpoznanym
stresem byl mniejszy [25]. Réznica ta moze wynikaé
z rodzaju chordb nowotworowych i metodologii badaf.
Gl6wna zaleta przedstawionego badania jest jednocze-
sne badanie depresji, lgku i stresu. Inng zalete stanowi
uwzglednienie chorych z r6znych miast, cechujacych si¢
rézna kultura, zwlaszcza z regionéw, gdzie wczesniej
przeprowadzono niewiele badan. Giéwne ograniczenia
przedstawionego badania sa nast¢pujace: 1. niewielka li-
czebnos$¢ badanej grupy, co moglo ograniczy¢ mozliwosé
uogodlnienia wynikéw; 2. opisowy charakter badania, co
wiaze si¢ z konieczno$cia uwzglednienia typowych dla
takich badaf ograniczen podczas interpretacji wynikow;
3 samodzielna ocena poszczegdlnych zmiennych przez
chore, bez zastosowania parametréw klinicznych, co na-
lezy réwniez uwzgledni¢ w czasie interpretacji wynikow.

Podsumowanie

Wyniki badania wykazaly, ze u okolo jednej trzeciej
chorych wystepuje depresja, a u okoto potowy lek. Wy-

soka czesto§¢ wystgpowania depres;ji i leku wskazuje na
duze znaczenie okresowej, przeprowadzanej w odpo-
wiednim czasie oceny objawéw psychicznych u chorych
na raka piersi.
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Narodowy Instytut Onkologii w ramach codziennej praktyki klinicznej.

im. Marii Sklodowskiej-Curie Materiat i metody. Wczesniej nieleczeni chorzy na nieresekcyjnego czermiaka w stopniu llIC lub IV z obecng mutacjg
— Panstwowy Instytut Badawczy BRAF otrzymywali dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem. Wszyscy chorzy otrzymywali
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa inhibitory BRAF/MEK w pierwszej linii leczenia w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia. Mediana czasu

Tel.: 2254620 31 obserwacji wyniosta 41 miesigcy. Krzywe przezycia oszacowano metodg Kaplana—Meiera. Poréwnania krzywych

e-mail: wiater katarzyna@gmail.com przezycia w poszczegolnych podgrupach chorych (analiza jednoczynnikowa) dokonywano, stosujgc test log-rank.
Wyniki. Do analizy wigczono 95 chorych (48 kobiet i 47 mezczyzn; mediana wieku 55 lat). Osiemdziesigciu
chorych otrzymywalo dabrafenib z trametynibem, a 15 — wemurafenib z kobimetynibem. Dwunastu chorych
kontynuowato terapi¢ w momencie analizy danych. Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst
71%. Catkowitg odpowiedz odnotowano u 6 chorych (6%), natomiast czgsciowa u 62 chorych (65%). Mediany
przezycia wolnego od progresji choroby oraz catkowitego wyniosty, odpowiednio, 101 15 miesigcy. Do czynnikow
niekorzystnie wptywajgcych na przezycie wolne od progresji choroby oraz catkowite nalezaty: wysoka aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej, ECOG > 0, stopien zaawansowania M1c-M1d oraz zajecie przerzutami powyzej
dwach narzaddéw. W grupie chorych leczonych wemurafenibem z kobimetynibem zaobserwowano wigkszy odsetek
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z grupa chorych leczonych dabrafenibem i trametynibem (87 vs. 64%).
Ogotem toksycznose¢ w stopniach 3/4 odnotowano u 20% chorych. Do najczgstszych dziatan niepozadanych
w grupie chorych leczonych dabrafenibem i trametynibem nalezaty: goraczka, ogdine ostabienie, nudnosci i bole
stawow. W przypadku wemurafenibu i kobimetynibu dominowaty za$ powiktania skorne (wysypka i fototoksycz-
nosc¢), bole miesni i stawdw oraz biegunka.
Whioski. Mimo wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie inhibitorami BRAF/MEK odnotowano krotsze przezycia
catkowite od obserwowanych w badaniach klinicznych. Réznica moze wynikac z wigkszej heterogenicznosci po-
pulacji chorych leczonejw ramach codziennej praktyki klinicznej, z bardziej zaawansowang chorobg nowotworowg
i czedciej wystepujgcymi chorobami wspdtfistniejgcymi.
Stowa kluczowe: mutacja BRAF, czerniak przerzutowy, leczenie celowane
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ABSTRACT

Introduction. Combined inhibition of BRAF and MEK improved progression-free survival and overall survival in
patients with BRAF V600-mutation-positive metastatic melanoma. We conducted a retrospective study on real-life
patients with BRAF-mutant melanoma treated with BRAF/MEK inhibitors.

Patients and methods: Patients with untreated, unresectable Stage IlIC/IV BRAF V600-mutation-positive melanoma
were treated with dabrafenib/trametinib or vemurafenib/cobimetinib. All patients received BRAF/MEK inhibitors
as first line therapy according to Polish National Drug Reimbursement Program Guidelines. Median follow-up
time was 41 months. For the survival analysis the Kaplan-Meier estimator was used with the log-rank tests for
univariate comparisons.

Results: A total of 95 patients were included (48 women and 47 men; median age 55 years). Of them, 80 patients
received dabrafenib/trametinib and 15 received vemurafenib/cobimetinib. Overall, 12 patients continued therapy
after the cutoff date. The objective response rate was 71%, including 6 patients (6%) with a complete response
and 62 patients (65%) with a partial response. Median progression-free survival was 10 months and median overall
survival was 15 months. High LDH level, ECOG > 0, stage M1c-M1d and three or more metastatic organ sites
negatively impacted PFS and OS. Higher adverse events rate was reported in patients receiving vemurafenib/co-
bimetinib (87%) as compared to patients treated with dabrafenib/trametinib (64%). Overall, grade 3/4 toxicity was
reported in 20% patients. The most frequent adverse events in the dabrafenib/trametinib group were pyrexia,
fatigue, nausea and arthralgia. In the vemurafenib/cobimetnib group, the most frequent adverse events were skin
toxicity (rash, photosensitivity), arthralgia, myalgia and diarrhea.

Conclusions. Despite the high response rate to BRAF and MEK inhibitor therapy, the overall survival is lower in
clinical practice than observed in clinical trials. This difference may be explained by more heterogeneous patient
population seen in routine clinical practice, with more advanced disease and comorbidities.

Key words: BRAF mutation, metastatic melanoma, targeted therapy

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wprowadzenie

Standardowym postepowaniem u chorych na prze-
rzutowego czerniaka z dodatnig mutacja BRAF V600 jest
terapia inhibitorami BRAF/MEK lub immunoterapia
oparta na przeciwciatach anty-PD1. Mutacja BRAF
V600 (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
BI)wystepuje u okoto 50% chorych na czerniaka skory.
Obecnie w Europie zarejestrowane sa az trzy skojarzenia
inhibitor6w BRAF/MEK (dabrafenib/trametynib, we-
murafenib/kobimetynib, enkorafenib/binimetynib). Dwa
pierwsze sa dostepne w Polsce w ramach programdw
lekowych Ministerstwa Zdrowia i moga by¢ stosowane
w dowolne;j linii leczenia u chorych na zaawansowanego
czerniaka z obecng mutacja BRAF V600. Druga — nie-
zalezna juz od statusu mutacji BRAF — opcj¢ leczenia
stanowig przeciwciala anty-PD1 w monoterapii lub
w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CTLA4. Obecnie
w Polsce przeciwciata te moga by¢ stosowane wylacznie
w monoterapii. Niwolumab i pembrolizumab sg do-
stepne w pierwszej lub drugiej linii leczenia, natomiast
ipilimumab — w drugiej linii. Poniewaz zaréwno leki
ukierunkowane molekularnie, jak i immunoterapia
wydtuzaja przezycia wolne od progresji choroby (PFS,
progression-free survival) oraz przezycia catkowite (OS,
overall survival), nie ustalono, jakie leczenie powinno by¢
stosowane w pierwszej linii, tym bardziej ze w §wietle

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6: 155-162

retrospektywnych analiz obydwie grupy lekéw cechuja
si¢ wyzsza skutecznoScia, gdy stosowane sa w pierwszej
linii terapii. Obecnie trwaja badania kliniczne z rando-
mizacja, majace na celu ustalenie optymalnego sposobu
postepowania. Ocenia si¢ zaréwno leczenie skojarzone
(inhibitory BRAF/MEK plus immunoterapia), jak i r6z-
ne opcje terapii sekwencyjnej. Celem niniejszej pracy jest
ocena wynikow leczenia inhibitorami BRAF/MEK cho-
rych na zaawansowanego czerniaka w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Ocenie poddano réwniez odpo-
wiedzi na terapi¢ anty-PD1 stosowana w drugiej linii
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami BRAF/MEK.

Materiaf i metody

Analizie poddano 95 chorych wiaczonych do pro-
gramu lekowego z inhibitorami BRAF/MEK w okresie
miedzy pazdziernikiem 2014 roku a majem 2017 roku.
U 27 chorych inhibitor MEK zostal dotaczony juz
w trakcie leczenia inhibitorem BRAF. Program lekowy
umozliwial wowczas leczenie celowane chorych na niere-
sekcyjnego lub przerzutowego czerniaka z dodatniag mu-
tacja BRAF w dobrym stanie sprawnosci wedlug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG 0 lub 1). Chorzy
z przerzutami do mézgu mogli by¢ wiaczani do programu
lekowego pod warunkiem obecnosci bezobjawowych
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przerzutéw. Chorzy leczeni byli do momentu progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Zgodnie z zalozeniami programu oceny odpowiedzi
na leczenie dokonywano na podstawie wynikéw badan
obrazowych wykonywanych co 8-10 tygodni, zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi w nowotworach litych
— RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours). Dane dotyczace tolerancji leczenia przedsta-
wiono zgodnie z czwarta wersja skali oceny toksycznosci
leczenia — CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Przezycie catkowite (OS) obliczano od
daty rozpoczgcia leczenia celowanego do daty zgonu lub
daty ostatniej obserwacji u chorych zyjacych (obserwacje
cenzurowane). Podobnie przyjeto date poczatkowa do
obliczenia PFS. Date koficowa (obserwacje kompletne)
dla PFS stanowita data progresji choroby. U chorych,
u ktoérych nie wystapita do tej pory progresja choroby,
za dat¢ koncowa uznawano dat¢ ostatniej obserwacji
(obserwacje cenzurowane). Do analizy przezycia uzyto
metody Kaplana—Meiera. Poréwnania krzywych prze-
zycia w poszczegllnych podgrupach chorych (analiza
jednoczynnikowa) dokonywano, stosujac test log-rank.
Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pro-
gramu Medcalc Software (wersja 19.1.3). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 41 miesigcy (zakres 2-50).

WynikKi

Wiekszo$¢ chorych (84%) otrzymywata dabrafenib
w dawce 300 mg/d. z trametynibem w dawce 2 mg/d. Po-
zostali chorzy byli leczeni wemurafenibem (1920 mg/d.)
w potaczeniu z kobimetynibem (60 mg/d.). Wszyscy
chorzy otrzymywali inhibitory BRAF/MEK w pierwszej
linii leczenia. Mediana wieku przy rozpoczeciu leczenia
celowanego wyniosta 55 lat (zakres 25-84). Rozktad ptci
w badanej grupie byt réwnomierny: 48 kobiet i 47 mez-
czyzn. Wigkszo$¢ chorych (68%) byla w 1. stopniu
sprawnosci wedtug ECOG. Aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) przekracza-
ta norme¢ u 41% chorych. Przerzuty do o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) przed rozpoczeciem terapii
celowanej obecne byly u 37%, a zajecie przerzutami
wigcej niz 2 narzadéw stwierdzono u 43% chorych.
Charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 1.

Odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 71%. Catko-
wita odpowiedZ na leczenie obserwowano u 6%, a czg-
Sciowa odpowiedz u 65% chorych. Mediana PFS wynio-
sta 10 miesigcy, natomiast mediana OS — 15 miesigcy
(tab. 2). Nie odnotowano réznic w medianach PFS i OS
pomiedzy chorymi otrzymujacymi dwa rozne skojarze-
nia. W analizach jednoczynnikowych wykazano, ze czyn-
nikami zwigzanymi z gorszymi PFS byly ECOG 1, wysoka
aktywno§¢ LDH oraz przerzuty zlokalizowane w ponad
2 narzadach (tab. 3). Na rycinach 1 i 2 przedstawiono

Tabela 1. Charakterystyka chorych

Liczba chorych

n =95
n %
Wiek (mediana) 55
Pte¢
Kobiety 48 50,5
Mezczyzni 47 49,5
Stan sprawnosci wg ECOG
0 30 31,6
1 65 68,4
Stopien zaawansowania przy rozpoczeciu
leczenia celowanego
Mla 14 14,7
M1b 8 8,4
M1ic 38 40
M1d 35 36,8
Aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH)
< GGN 56 58,9
od > 1do <2 x GGN 29 30,5
> 2 x GGN 10 10,5
Przerzuty do o$rodkowego ukfadu 35 36,8
nerwowego (OUN)
Liczba narzaddéw zajetych przerzutami
<2 54 56,8
>2 41 43,2
Leczenie drugiej linii 41 43,2
anty-PD1 38 40
anty-CTLA4 1 1,1
Badanie kliniczne 2 2,1

GGN — gérna granica normy

Tabela 2. Wyniki leczenia inhibitorami BRAF i MEK
chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka
z dodatnig mutacja BRAF

Wynik leczenia Inhibitory
BRAF + MEK
n =95

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz (CR, complete response) 6 (6%)

Czesciowa odpowiedz (PR, partial response) 62 (65%)

Stabilizacja choroby (SD, stable disease) 21 (22%)

Progresja choroby (PD, progressive disease) 6 (6%)
Obiektywna odpowiedzZ na leczenie

Catkowita i czeSciowa odpowiedz (CR + PR) 70 (74%)
Przezycia wolne od progresji choroby (PFS)

Mediana (miesigce) 10
Przezycia catkowite (OS)

Mediana (miesigce) 15
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Tabela 3. Wyniki leczenia inhibitorami BRAF i MEK chorych na nieresekcyjnego/przerzutowego czerniaka w zaleznosci
od czynnikéw klinicznych

Czynnik kliniczny Liczba Przezycie wolne od Przezycie catkowite (OS)
chorych progresji choroby (PFS) Mediana (miesigce)
n =95 Mediana (miesigce)

Stan sprawnosci wg ECOG
0 30 16 p = 0,0235 32 p = 0,0076
1 65 9 13

Stopien zaawansowania przy rozpoczeciu leczenia

celowanego
M1la 14 30 Nie osiaggnieto
M1b 8 7 p = 0,0668 20 p = 0,0078
Mlc 38 8 13
M1d 35 8 13
Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
<GGN 56 14 p =0,0109 24 p = 0,0009
od >1do<2 x> GGN 29 6 10
> 2 %< GGN 10 5 6
Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
Tak 35 8 p = 0,0846 13 p = 0,0298
Nie 60 11 20
Liczba narzadoéw zajetych przerzutami
<2 54 17 p < 0,0001 29 p < 0,0001
>2 41 6 8
Liczba zajetych narzadéw i aktywnosé dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)
<2i<GGN 57 20 p < 0,0001 34 p < 0,0001
>2i>GGN 20 5 6
GGN — gorna granica normy
Przezycie wolne od progresji choroby Przezycie catkowite
@ 1004 @ 1004
1% 1%
£ o
& 80 N 80+
Q. Q.
o o
2 60+ Z 60+
2 £
L L
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el e
o o
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2 20- S 201
3 3
[¢] [¢]
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Rycina 1. Przezycia wolne od progresji choroby i catkowite w zaleznosci od aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase). GGN — gdrna granica normy
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Rycina 3. Przezycia wolne od progresji choroby i catkowite w zaleznosci od aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

i liczby narzadoéw zajetych przerzutami. GGN — gérna granica normy

krzywe PFS i OS w zaleznoSci od aktywno$ci LDH oraz
cechy M1. Mediana PFS w grupie chorych z matym za-
awansowaniem choroby (liczba zajgtych narzadéw < 2)
wyniosta 17 miesiecy, natomiast w grupie chorych
z liczbg zajetych narzadéw > 2 — zaledwie 6 miesigcy.
Mediany OS dla obydwu grup wyniosly, odpowiednio,
29 i 8 miesigcy. Najlepsze przezycia obserwowano
u chorych z aktywnoscia LDH w granicach normy oraz
liczba zajetych narzadéw < 2. Mediany PFS i OS w tej
grupie chorych wyniosty, odpowiednio, 20 i 34 miesiace.

Z kolei najkrotsze przezycia obserwowano u chorych
z przerzutami w wielu narzadach (> 2) i aktywnoscia
LDH > goérnej granicy normy (GGN). Mediany PFS
i OS w tej grupie chorych wyniosly zaledwie 5 i 6 mie-
sigcy (ryc. 3).

W momencie analizy danych 69 (73%) chorych
zmarlo z powodu progresji czerniaka. Leczenie inhi-
bitorami BRAF/MEK nadal kontynuowato 12 cho-
rych, 6 chorych byto w trakcie terapii przeciwcialem
anty-PD1. Pozostali chorzy otrzymywali kolejne linie
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leczenia (chemioterapia, powtdrne leczenie inhibito-
rami BRAF/MEK). Ogétem po zakoficzeniu leczenia
inhibitorami BRAF/MEK 38 chorych (40%) otrzymato
terapi¢ anty-PD1. Odsetek odpowiedzi na leczenie w tej
grupie chorych wynidst 21%. U wigkszosci chorych od-
notowano progresj¢ choroby podczas pierwszej oceny
odpowiedzi na leczenie.

Dziatania niepozadane w trakcie terapii inhibito-
rami BRAF/MEK obserwowano u wigkszoSci chorych.
Czgéciej wystepowaly u 0s6b leczonych wemurafenibem
i kobimetynibem (87%) niz u leczonych dabrafenibem
i trametynibem (64%). Dziatania niepozadane w stop-
niu 3/4 odnotowano u 20% chorych. Redukcji dawki
wymagato 16% chorych leczonych dabrafenibem i tra-
metynibem i 20% chorych leczonym wemurafenibem
i kobimetynibem. U 2 chorych leczenie zakonczono
z powodu toksycznoSci (ogdlne ostabienie, nefrotok-
syczno§¢). Do najczestszych dziatan niepozadanych
w grupie chorych leczonych dabrafenibem i tramety-
nibem nalezaly: goraczka/dreszcze, ogdlne ostabienie,
nudnosci i béle stawéw. W przypadku wemurafenibu
i kobimetynibu dominowaty powiktania skorne (wysypka
i fototoksycznosc), béle migsni i stawdw oraz biegunka.

Dyskusja

Zastosowanie inhibitoréw BRAF/MEK u chorych
na przerzutowego czerniaka z dodatniag mutacja BRAF
pozwala uzyskaé wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie
réwniez w codziennej praktyce klinicznej. Odnoto-
wane w niniejszej analizie obiektywne odpowiedzi na
leczenie (71% chorych) sa zgodne z wynikami duzych
badan klinicznych III fazy z randomizacja dla obydwu
skojarzen. W badaniach COMBI-d (NCT01584648)
i COMBI-v (NCT01597908) obiektywne odpowiedzi na
leczenie dabrafenibem i trametynibem zaobserwowano,
odpowiednio, u 68% [1]164% chorych [2], a w badaniu
coBRIM (NCT01689519) odsetek odpowiedzi na lecze-
nie wemurafenibem i kobimetynibem wyni6st 68% [3].
Mediany PFS i OS w wyzej wymienionych badaniach
klinicznych wyniosty, odpowiednio, 11-13 miesiecy
1 22-26 miesigcy. Mimo wysokiego odsetka odpowiedzi
na leczenie odnotowanego u chorych poddanych ni-
niejszej analizie mediany PFS i OS byly jednak krotsze
od obserwowanych we wspomnianych badaniach kli-
nicznych III fazy. Mediana PFS wyniosta 10 miesiecy,
natomiast mediana OS — 15 miesi¢cy. Ma to zwigzek
ze specyficzng skutecznoScig inhibitor6w BRAF/MEK,
ktére pozwalajg uzyskac wysoki odsetek odpowiedzi na
leczenie, niezaleznie od zaawansowania choroby; doty-
czy to réwniez chorych z mnogimi przerzutami w obrebie
OUN oraz rozsiewem wielonarzadowym. W terapii
celowanej natomiast problem stanowi nadal opornos¢
na stosowane leczenie. Rozwija si¢ ona tym szybciej,

im bardziej zaawansowana jest choroba nowotworowa
przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami BRAF/MEK.
W codziennej praktyce klinicznej, co bardzo dobrze
odzwierciedla analizowana populacja chorych, cze-
Sciej niz w badaniach klinicznych mamy do czynienia
z chorymi z obecno$cia mnogich zmian przerzutowych
w mozgowiu, wysoka aktywno$cia LDH (szczegélnie
> 2 X GGN) czy rozsiewem wielonarzadowym. W ana-
lizowanej populacji chorych najkrétsze mediany OS
odnotowano u chorych z przerzutami do mézgu (13 mie-
siecy), aktywnos$cia LDH > 2 X GGN (6 miesi¢cy) oraz
u chorych z rozsiewem wielonarzadowym (8 miesigcy).
Grupe o szczegdlnie krétkich przezyciach stanowili
chorzy, u ktorych podwyzszonej aktywno$ci LDH to-
warzyszyl rozsiew wielonarzadowy. Mediany PFS i OS
w tej grupie chorych wyniosly zaledwie 5 i 6 miesigcy.
Warto zwrdci€ uwage na fakt, ze przedstawiona popu-
lacja chorych byla leczona inhibitorami BRAF/MEK
w pierwszej linii terapii. Wiagzato si¢ to poczatkowo
z brakiem dost¢pu do immunoterapii opartej na prze-
ciwciatach anty-PD1 oraz innym od obecnego zapisem
pierwszych programéw lekowych z anty-PD1. Obecny
dostep do immunoterapii opartej na przeciwcialach
anty-PD-1 spowodowat, ze u wigkszoSci chorych leczo-
nych w Klinice Nowotwordéw Tkanek Miekkich, KoSci
i Czerniak6w w pierwszej linii leczenia stosowana jest
immunoterapia, co pozostaje w zgodzie ze Swiatowa
tendencja. Ma to zwiazek z mozliwoScia uzyskania
wieloletnich odpowiedzi, utrzymujacych si¢ nawet
mimo zaprzestania leczenia immunomodulujacego.
Dlatego tez u chorych bezobjawowych, w dobrym stanie
sprawnosci i z niezbyt duza dynamika choroby leczenie
systemowe czgSciej rozpoczyna si¢ od immunoterapii.
Nalezy jednak wspomnie¢, ze ta grupa chorych osiaga
rowniez dtugotrwate odpowiedzi w trakcie terapii
inhibitorami BRAF/MEK. Analiza podsumowujaca
odlegte wyniki leczenia dabrafenibem i trametynibem
w ramach badafn COMBIi-d i Combi-v wskazuje na
wysoki odsetek OS u chorych z korzystnymi czynni-
kami rokowniczymi. Odsetek 5-letnich PFS oraz OS
u chorych z prawidtowa aktywnoscia LDH wynio6sl,
odpowiednio, 25% i 43%. Natomiast w grupie chorych
z prawidtowa aktywnoScia LDH i liczba zajetych na-
rzadéw mniejsza niz 3 odsetek 5-letnich OS wynidst az
55% [4]. Zupeknie przeciwnie przedstawiaja si¢ wyniki
leczenia dabrafenibem i trametynibem u chorych ze
szczegllnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
czyli aktywnosciag LDH 2-krotnie przekraczajaca gérna
granice normy. Schadendorf i wsp. we wczesSniejszej
analizie wynikow badah COMBI-d i COMBI-v odno-
towali w tej grupie chorych median¢ PFS wynoszaca
zaledwie 5,5 miesiaca oraz odsetek 2- i 3-letnich PFS
wynoszacy 2% i 0 [5]. Na podstawie wynikow badania
CheckMate 067 mozna sadzic, ze najlepsza opcja w tej
grupie chorych jest potaczenie niwolumabu z ipilimu-
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mabem, ktére pozwolito uzyska¢ odsetek 3-letnich OS
wynoszacy 28% [6].

W ramach niniejszej analizy ocenie poddano
rowniez odpowiedZ na leczenie przeciwcialami anty-
-PD1 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii
inhibitorami BRAF/MEK. Odsetek odpowiedzi na
terapi¢ anty-PD1 wynidst 21%, co znajduje potwier-
dzenie w wielu opublikowanych dotychczas analizach
retrospektywnych [7-9]. Niestety u czg¢sci chorych
leczonych inhibitorami BRAF/MEK obserwuje si¢
gwaltowna progresj¢ choroby po odstawieniu lekéw.
U wigkszosci chorych objetych niniejszg analizag immu-
noterapi¢ przerywano juz w ciagu pierwszych 3 miesigcy
leczenia z powodu progresji choroby. Do podstawowych
przyczyn progresji choroby w trakcie terapii celowanej
nalezg rozsiew choroby do OUN lub progresja juz
istniejacych zmian przerzutowych w moézgu. Taka
lokalizacja przerzutéw wiaze si¢ z kolei z nizszym od-
setkiem odpowiedzi na przeciwciata anty-PD1. Biorac
pod uwage wyniki badan II fazy ABC (Anti-PD1 Brain
Collaboration) oraz CheckMate 204, mozna stwierdzic,
ze jedyna skuteczna opcja immunoterapii u chorych
z przerzutami do mdézgu pozostaje skojarzenie prze-
ciwcial anty-CTLA4 i anty-PD1. Wewnatrzczaszkowe
odpowiedzi na leczenie niwolumabem z ipilimumabem
w ramach wyzej wymienionych badafi klinicznych odno-
towano u 46-52% chorych [10, 11]. Takie leczenie nie
jest jednak ujete w aktualnych programach lekowych
dla chorych na zaawansowanego czerniaka.

Kilkuletnia juz dostepno§¢ inhibitoréw BRAF/MEK
w ramach programéw lekowych sprawila, ze profil bez-
pieczenstwa tych lekéw jest dobrze znany onkologom
klinicznym. U chorych objetych niniejsza analiza odsetek
powiklan byl mniejszy od raportowanych w badaniach
klinicznych, co zapewne ma zwigzek z retrospektywnym
charakterem pracy. W badaniach COMBI-d i COM-
BI-v w trakcie leczenia dabrafenibem i trametynibem
najczesciej wystepowaly goraczka (51-53%), nudnosci
(30-35%), biegunka (24-32%) i dreszcze (30-31%) [1,
2]. Wbadaniu coBRIM najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi wemurafenibu i kobimetynibu byly: biegunka
(56%), nudnosci (40%), wysypka skérna (32%) i bdle
stawow (32%) [3]. W populacji objetej niniejsza analizg
nie odnotowano ci¢zkich, nieodwracalnych powiktan.
W przypadku skojarzenia wemurafenibu z kobimety-
nibem podstawowym dzialaniem niepozadanym byta
toksyczno$¢ skorna, ktora jest do$¢ tatwa do opanowania
dzigki modyfikacji dawki. Nalezy pamietaé o whasciwe;j
edukacji chorych w celu zapobiegania poparzeniom
skory zwiazanym z fototoksycznoS§cia wemurafenibu.
Ochrona przed promieniowaniem UVA powinna by¢
stata, niezaleznie od pory dnia czy roku. Przez caly okres
leczenia chorzy powinni stosowac filtry przeciwstoneczne
o szerokim zakresie ochrony (UVA + UVB). Z kolei
w przypadku skojarzenia dabrafenibu i trametynibu

podstawowym problemem sg goraczki, ktére wystepuja
nawet u polowy chorych. Menzies i wsp. opublikowali
w 2015 roku szczeg6towa analiz¢ przebiegu goraczek
u chorych w trakcie leczenia dabrafenibem i trame-
tynibem. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
epizodu wyniosta 19 dni, mediana czasu trwania go-
raczki wyniosta 9 dni. Kolejne epizody pojawialy si¢ po
3-4 tygodniach od poprzedniego, ale trwaly juz krdcej
(mediana 4-5 dni) [12]. Modyfikacja dawki w przypadku
tego dziatania niepozadanego czgsto nie przynosi spo-
dziewanego efektu. Jedynym skutecznym sposobem sg
przerwy w terapii i wtaSciwa edukacja chorych. Czasowe
odstawienie dabrafenibu juz przy objawach prodromal-
nych powoduje, ze epizod goraczki trwa krocej i jest
mniej nasilony. W przypadku uporczywie nawracajacych
goraczek, utrudniajacych zachowanie ciggtosci leczenia,
nalezy rozwazy¢ wlaczenie doustnego prednizonu w daw-
ce 10-25 mg/d. [13].

Niniejsza analiza potwierdza skuteczno$¢ inhibito-
row BRAF/MEK stosowanych w ramach codziennej
praktyki klinicznej. Inhibitory BRAF/MEK pozwalaja
na uzyskanie odpowiedzi nawet u chorych z duzym
zaawansowaniem choroby, co ma istotny wpltyw na
poprawe jakoSci ich zycia. Ze wzgledu jednak na opor-
nos¢, ktora pojawia si¢ szczegOlnie wezeSnie u chorych
objawowych, niezbedne sa dalsze badania nad jej
przetamywaniem w celu podtrzymania poczatkowej
odpowiedzi na leczenie. By¢ moze poprawe wynikow
leczenia przyniosa nowe skojarzenia lekéw o dziataniu
immunomodulujacym, ukierunkowanych molekularnie
lub bardziej intensywna immunoterapia.
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ABSTRACT

Breast cancer has been the most common cancer in women for years. The COVID-19 epidemic has imposed
the need to reorganize the work of cancer centers. Now the whole effort focuses on maintaining the efficacy of
anticancer therapy and the safety of patients and medical staff. This article summarizes the recommendations
developed by European Society for Medical Oncology (ESMO) on the management of breast cancer patients
during COVID-19 epidemic. Priorities in diagnostic and therapeutic areas were indicated, considering the benefits
of the procedure and the possible side effects, which may constitute an additional threat to patients during the
epidemic. The recommendations were also supplemented by the national and international recommendations
that have been published so far.
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Wprowadzenie 0s6b w populacji, ktére choruja obecnie lub chorowaly
w przeszloSci na raka piersi, powoduje, ze opieka nad

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet  tg grupa chorych zajmuje sie wiele specjalistycznych

w Polsce — w 2017 roku w naszym kraju stwierdzono  oddziatéw lub klinik. Epidemia COVID-19 narzucita
18 529 nowych zachorowan i 6670 zgonéw z powodu  potrzebe przeorganizowania pracy tych jednostek.
tego nowotworu. Wysoka chorobowos¢, czyli liczba ~ Z jednej strony istnieje konieczno$é ochrony chorych
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i personelu medycznego, z drugiej strony niezb¢dne
jest zachowanie skutecznosci leczenia. Towarzystwa
krajowe i migdzynarodowe [w tym Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK), European Society for
Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) i National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)] przedstawily propozycje
rekomendacji postgpowania u chorych na nowotwory
w czasie epidemii COVID-19. Proponowane zmiany
czesto nie opieraja si¢ na danych naukowych, a na opi-
niach ekspertéw.

ESMO opracowato zalecenia przeznaczone dla
chorych na raka piersi. Eksperci ustalili priorytety
w postepowaniu, biorac pod uwage wskazania do pilnych
dziatan diagnostyczno-terapeutycznych, uwzgledniajac
korzys$¢ z danego postepowania i mozliwe dziatania
niepozadane, ktére w trakcie epidemii moga stanowic¢
dodatkowe zagrozenie dla chorych. Poszczeg6lnym
elementom diagnostyki i leczenia przypisano kategorie
wysokiego (high priority), Sredniego (medium priority)
i niskiego (low priority) priorytetu.

W niniejszym artykule podsumowano zalecenia do-
tyczace postgpowania u chorych na raka piersi w czasach
epidemii COVID-19.

Dziatania diagnostyczno-terapeutyczne
0 wysokim priorytecie

Za wysoki priorytet ESMO uznato diagnozowanie
zmian w piersiach z towarzyszacymi objawami, sugeruja-
cymi ich zto§liwy charakter, oraz zmian bezobjawowych
BIRADS (Breast Immaging-Reporting and Data System)
o kategorii 5 (BIRADSS) w mammografii. Konieczna
jest— podobnie jak w warunkach standardowych — oce-
na patomorfologiczna pobranego materiatu, co dotyczy
réowniez chorych z objawowym nawrotem raka piersi lub
kliniczna wznowa lokoregionalna w przypadku mozliwo-
§ci przeprowadzenia radykalnego leczenia operacyjnego.

W zakresie zabiegéw chirurgicznych najwazniej-
szym postepowaniem jest wedtug ekspertéw ESMO
wykonywanie operacji u chorych po zakofczonej che-
mioterapii przedoperacyjnej oraz z progresja w trakcie
terapii neoadiuwantowej. W tej kategorii znalazly si¢
rOowniez pierwotne operacje u chorych na raka piersi
po indywidualnej kwalifikacji dokonywanej przez ze-
spot wielodyscyplinarny. Za wysoki priorytet uznano
tez leczenie operacyjne chorych na raka piersi w ciazy.
Podkreslono, ze pilna pomoc jest niezb¢dna chorym
z powiktaniami pooperacyjnymi (np. krwawienie, ropien
piersi lub krwiak wymagajace nacigcia/drenazu albo
niedokrwienie tkanek po operacji rekonstrukcyjnej).

Z kolei w zakresie radioterapii za najwyzszy prio-
rytet uznano kontynuowanie rozpoczetej radioterapii
oraz jej stosowanie w ramach leczenia adiuwantowego

u chorych z duzym rykiem nawrotu choroby po lecze-
niu operacyjnym. Wskazania do takiego postepowania
obejmuja raka zapalnego, potrdjnie ujemnego lub HER2
(human epidermal receptor 2)-dodatniego oraz obecnos¢
przerzutéw w wezlach chlonnych, chorobe resztkowa
po leczeniu przedoperacyjnym lub mtody wiek chorej
(< 40 lat). Natomiast w leczeniu paliatywnym pilnymi
wskazaniami do radioterapii sa: ostry ucisk rdzenia
kregowego, objawowe przerzuty w moézgu, krwawiacy
guz piersi niepoddajacy si¢ kontroli za pomoca lecze-
nia systemowego oraz kazdy inny pilny stan kliniczny
wymagajacy radioterapii.

Za najwazniejszy priorytet w leczeniu okotoopera-
cyjnym chorych na wczesnego raka piersi uznano stoso-
wanie chemioterapii u chorych na potréjnie ujemnego
raka piersi, stosowanie chemioterapii w potaczeniu
zleczeniem celowanym u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi oraz stosowanie hormonoterapii z chemio-
terapia lub bez chemioterapii u chorych na luminalne
raki piersi z wysokim ryzykiem nawrotu. Dodatkowo, po
leczeniu przedoperacyjnym istotnym priorytetem jest
kontynuowanie postgpowania uzupetniajacego z wyko-
rzystaniem kapecytabiny w grupach wysokiego ryzyka
u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi i T-DM1
(trastuzumabu emtanzyny) w raku HER2-dodatnim
w przypadku choroby resztkowej. Eksperci ESMO
podkreslili, ze konieczne jest dokofczenie chemiote-
rapii przedoperacyjnej i radioterapii uzupelniajacej
u chorych, ktére takie leczenie juz rozpoczely.

Za priorytet w terapii paliatywnej uznano stosowa-
nie pierwszej linii leczenia u chorych na uogdlnionego
raka piersi, co wynika z udowodnionego wptywu takiego
postepowania na popraw¢ rokowania. Podkreslono
réwniez pilng potrzebe leczenia chorych z objawami
kryzy narzadowej. Jako wysoki priorytet wskazano
stosowanie pertuzumabu i trastuzumabu w potaczeniu
zlekiem cytotoksycznym u chorych na HER2-dodatniego
raka piersi. U chorych z rozpoznaniem luminalnego
raka piersi istotne jest rozwazenie podczas konsylium
wielospecjalistycznego — w kazdym przypadku indy-
widualnie — mozliwosci zastosowania hormonoterapii
w skojarzeniu z inhibitorem kinazy zaleznej od cykliny
4.1 6. (CDK4/6, cyclin-dependent kinase 4/6). Podobne
zalecenie (indywidualne rozwazenie) dotyczy zastoso-
wania chemioterapii z atezolizumabem w pierwszej linii
leczenia u u chorych na potréjnie ujemnego raka piersi
z ekspresja liganda receptora programowanej Smierci
komorek 1 (PDL-1, programmed death ligand 1).

Eksperci ESMO wskazali, ze chore na wczesnego
1 zaawansowanego raka piersi powinny kontynuowac
leczenie w ramach badania klinicznego pod warunkiem
przewidywania korzySci przewyzszajacych mozliwe
ryzyko. Procedury stosowane w badaniach klinicznych
moga by¢ dostosowywane tak, aby maksymalnie chroni¢
bezpieczenstwo chorych podczas kontynuowania terapii.
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Pilnej pomocy wymagaja réwniez chore w trakcie
leczenia systemowego z nasilonymi dziataniami niepo-
zadanymi.

Dziatania diagnostyczno-terapeutyczne
o sSrednim priorytecie

Za mniej pilne uznano wykonywanie badafn do-
datkowych u chorych z bezobjawowa zmiana w piersi
BIRADS4, wykryta w ramach przesiewowej mammo-
grafii. Do posredniej kategorii priorytetéw zaliczono
takze wskazania do wykonywania diagnostyki pod
katem rozsiewu u chorych na wczesnego raka piersi,
jak réwniez echokardiografii (ECHO) serca u chorych
przed rozpoczeciem chemioterapii zawierajacej antra-
cykliny lub leczenia trastuzumabem. Podobna range
przyznano wykonywaniu biopsji (w tym — pod kontrola
metod obrazowych) w celu potwierdzenia charakteru
podejrzanych zmian przerzutowych oraz chirurgicznemu
usuwaniu wznowy miejscowe;.

Eksperci ESMO, majac na uwadze rekomendacje
amerykanfskie, poszukiwali grupy chorych, u ktérych
w miar¢ bezpiecznie mozna by odroczy¢ leczenie ope-
racyjne w celu ograniczenia wykorzystania sal operacyj-
nych. Wspomniang grupe stanowia — wedlug ekspertéw
ESMO — chore po menopauzie z luminalnym rakiem
piersi i malym ryzykiem nawrotu choroby, co oznacza
dodatni stan receptoréw estrogenowych (stan ER-do-
datni) i progesteronowych (stan PgR-dodatni), nowo-
twor HER2-ujemny w I lub II stopniu zaawansowania
z cecha G1 i niskim wskaznikiem proliferacji (Ki67).
U wymienionych chorych mozna stosowa¢ hormonote-
rapi¢ przedoperacyjna przez 6—12 miesigcy. Zalecenia
NCCN i American College of Surgeons (ACS) ktada
jeszcze wigkszy nacisk na odraczanie leczenia operacyj-
nego i stosowanie przedoperacyjnej terapii systemowej
w kazdym mozliwym przypadku. Natomiast zgodnie
zrekomendacjami PTOK chore na weczesnego luminal-
nego raka piersi nalezy pierwotnie leczy¢ operacyjnie.
Konieczne wydaje si¢ znalezienie tzw. ztotego Srodka
w podejmowaniu decyzji o kolejnosci korzystania
z poszczegblnych metod leczenia po uwzglednieniu
standardowych zasad postgpowania, biezacej sytuacji
epidemiologicznej oraz dostepnosci kadr i mozliwoSci
hospitalizacji. Inny przyktad nieco mniej pilnego zabiegu
chirurgicznego stanowi usuwanie Wznowy miejscowej
oraz zabieg przeprowadzany w przypadku nierozstrzy-
gajacych wynikéw biopsji podejrzanej o zto§liwos¢
zmiany piersi. Czgsto$¢ wizyt u chorych po operacjach
bez powiklafi moze by¢ nieco mniejsza.

Rozpoczynanie radioterapii uzupelniajacej mozna
nieco odroczy¢ w czasie u chorych z grupy niskiego
i poSredniego ryzyka nawrotu raka piersi, co dotyczy
chorych w wieku > 65 lat i z rozpoznaniem raka lumi-

nalnego w I lub II stopniu zaawansowania bez wzgledu
na stan weztéw chlonnych. U tych chorych w okresie
oczekiwania nalezy wdrozy¢ hormonoterapig, a pdzniej
stosowac radioterapi¢ hipofrakcjonowana.

Zaproponowano réwniez mozliwo$¢ odraczania
kontynuacji leczenia uzupetniajacego trastuzumabem
0 6-8 tygodni, jesli szacowane ryzyko zwiagzane z powikta-
niami zakazenia SARS-CoV-2 jest wysokie. Natomiast
u chorych leczonych paliatywnie stosowanie drugiej,
trzeciej i kolejnych linii leczenia nalezy rozwazac jedynie
w przypadku spodziewanej korzysci klinicznej. Dodat-
kowo wskazano, aby unika¢ dotaczania inhibitoréow
mTOR lub PIK3CA do hormonoterapii lub je opdzniac,
zwlaszcza u chorych w starszym wieku z chorobami
wspolistniejacymi, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
nasilonych dziatan niepozadanych.

Dziatania diagnostyczno-terapeutyczne
0 niskim priorytecie

Eksperci ESMO uwazaja, ze w okresie epidemii
wskazane jest wstrzymanie populacyjnych badan prze-
siewowych z uzyciem mammografii oraz programoéw dla
chorych obciazonych wigkszym ryzykiem zachorowania
na raka piersi. Nalezy réwniez odroczy¢ diagnostyke
u chorych z wynikiem mammografii BIRADS3 oraz
kontrolne badania obrazowe po leczeniu radykalnym.

W czasie epidemii COVID-19 za najmniej pilne po-
stepowanie w ramach diagnostyki uznano wykonywanie
kolejnych badan u chorych na wezesnego raka piersi, do
ktérych zaliczono badania ECHO i elektrokardiografi¢
(EKG) serca oraz densytometri¢ (w tym — wykonywa-
nych w ramach wizyt kontrolnych po zakofczeniu lecze-
nia w przypadku nieobecnosci niepokojacych objawdow).
W przypadku chorych na przerzutowego raka piersi
podkreslono, ze zakres badafn kontrolnych powinien
zaleze¢ przede wszystkim od zgtaszanych objawéw. Po-
zostate badania, podobnie jak u chorych na wczesnego
raka piersi, nalezy odlozy¢ w czasie lub wykonywacé
w wigkszych odstgpach. W obydwu grupach zalecany jest
kontakt z chorymi przede wszystkim w ramach porad
telefonicznych.

W zakresie leczenia chirurgicznego za najmniej
pilne uznano zabiegi chirurgiczne u chorych z rakiem
przewodowym in situ (DCIS, ductal carcinoma in situ)
(z wyjatkiem rozlegtego DCIS z cecha NG3) i usuwanie
zmian tagodnych piersi oraz wykonywanie rekonstrukcji
piersiz wykorzystaniem tkanek wlasnych i/lub implantéw
badz mastektomii redukujacych ryzyko zachorowania
na raka piersi u kobiet bez niepokojacych objawdw,
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka.

Radioterapi¢ uzupetniajaca — wedtug ekspertéw
ESMO — mozna odroczy¢ u chorych w starszym wieku
z niskim ryzykiem nawrotu choroby (wiek > 70 lat, ER-
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-dodatni i HER2-ujemny rak piersi w I stopniu zaawan-
sowania) oraz po leczeniu z powodu DCIS.

Leczenie wspomagajace bisfosfonianami lub deno-
sumabem nalezy — w opinii ekspertow ESMO — zare-
zerwowac przede wszystkim dla chorych z hiperkalcemia
lub silnymi dolegliwo$ciami bélowymi wynikajacymi
z przerzutéw do kosci. Natomiast leczenie uzupetniajace
bisfosfonianami nalezy odltozy¢ na czas po epidemii.

Dodatkowe rekomendacje
diagnostyczno-terapeutyczne

Systemowe leczenie okotooperacyjne
we wczesnym stadium

Za gtéwna zasade leczenia chorych na wczesnego
raka piersi — obowiazujaca réwniez w czasie epidemii
— przyjeto utrzymanie skutecznosci terapii. Wprowa-
dzanie modyfikacji leczenia nie powinno wplynaé na
obnizenie warto$ci, a jedynie poprawiac bezpieczefnstwo
postgpowania terapeutycznego.

Eksperci ESMO zalecaja stosowanie standardowe;j
hormonoterapii zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi.
U chorych przed menopauza zalecane jest comiesi¢czne
przyjmowanie analogéw hormonu uwalniajacego hor-
mon luteinizujacy (LHRH, luteinizing-hormone-releasing
hormone), podawanych w domu (samodzielnie lub
przez pielegniarke). Alternatywe moze stanowi€ analog
LHRH stosowany co 3 miesiace. W przypadku wskazan
do chemioterapii u chorych z rozpoznaniem luminalnego
raka piersi zwrécono uwage na zasadnosc jej stosowania
przedoperacyjnego. Wielokrotnie podkreslono rolg tele-
medycyny w zlecaniu i kontynuowaniu hormonoterapii
oraz monitorowaniu dziatan niepozadanych.

Eksperci ESMO zaproponowali modyfikacje le-
czenia ukierunkowanego molekularnie. U chorych na
HER2-dodatniego raka piersi z niskim ryzykiem nawro-
tu lub u kobiet w starszym wieku z chorobami wspoétist-
niejacymi (np. choroby uktadu sercowo-naczyniowego)
eksperci ESMO zalecaja rozwazy¢ zakofczenie leczenia
trastuzumabem po 6 miesigcach zamiast standardowego
stosowania terapii przez 12 miesigcy. Podobna rekomen-
dacje wydato NCCN. Réwniez NICE zaproponowato
skrécenie terapii trastuzumabem, bez zawezania po-
pulacji, ktérej zalecenie ma dotyczy¢. Tymczasowo (na
okres epidemii) w ramach leczenia przedoperacyjnego
i adiuwantowego NICE zaproponowato stosowanie per-
tuzumabu w polaczeniu z trastuzumabem bez laczenia
z chemioterapia. Rozwiagzanie to stanowi suboptymalna
opcj¢ terapeutyczna, ale moze by¢ wlasciwe dla starannie
wybranej grupy chorych.

Nalezy takze rozwaza¢ modyfikacj¢ schematéw
chemioterapii, jesli takie postepowanie nie wplynie na
skuteczno$c leczenia. Zamiast cotygodniowych wlewow

chemioterapii zalecane jest rozwazenie podawania co
2-3 tygodnie. W praktyce oznacza to — przyktadowo —
leczenie docetakselem co 3 tygodnie zamiast stosowania
paklitakselu co tydzien. Analogiczne postgpowanie jest
rekomendowane réwniez przez PTOK (np. w ramach
leczenia przedoperacyjnego). W rakach luminalnych
o wysokim ryzyku nawrotu preferowany jest schemat
chemioterapii 4 X AC (doksorubicyna i cyklofosfamid)
z zaggszczong dawka co 2 tygodnie i nastepnie 4 X
docetaksel co 3 tygodnie, a w HER2-dodatnim raku
piersi sugerowany jest schemat 6 X TCH (docetaksel,
karboplatyna i trastuzumab) z pertuzumabem lub bez
pertuzumabu, natomiast u chorych na potrdjnie ujem-
nego raka piersi — schemat chemioterapii 4 X AC ze
zwieckszong gestosScia dawki co 2 tygodnie i nast¢pnie
12 podan paklitakselu co tydziefi, z zastrzezeniem,
ze dolaczenie karboplatyny mozna rozwazy¢ tylko
w przypadku znacznego miejscowego zaawansowania
choroby, gdyz takie postepowanie znacznie zwigksza
czestos¢ powiktan.

Systemowe leczenie paliatywne
w zaawansowanym stadium

Hormonoterapia nie ma negatywnego wplywu na
uktad odpornosciowy i moze by¢ bezpiecznie stosowana
w okresie epidemii. Natomiast neutropenia jest najczest-
szym dziataniem niepozadanym wszystkich inhibitoréw
CDK4/6. Chore otrzymujace inhibitory CDK4/6 powinny
by¢ §ciSle monitorowane pod katem objawéw zakazenia
SARS-CoV-2, a w przypadku ich wystapienia leczenie
nalezy przerwac i niezwlocznie przeprowadzi¢ diagnosty-
ke w kierunku zakazenia. Z uwagi na powyzsze dziatania
niepozadane u chorych z pierwotnie uogdlnionym rakiem
piersi i niewielka liczba przerzutéw lub z przerzutami
wylacznie w kosciach (zwtaszcza u chorych w starszym
wieku) mozna rozwazy¢ w pierwszej linii leczenia sa-
modzielna hormonoterapie. Eksperci NCCN wskazuja
na mozliwos¢ redukcji dawki inhibitora CDK4/6 w celu
zwiekszenia bezpieczefistwa leczenia.

Niejasny wplyw na ryzyko wystgpienia zakazenia
SARS-CoV-2 ma stosowana w raku piersi immunote-
rapia. W zwiazku z tym eksperci ESMO podkreslili ko-
nieczno$¢ Scistego monitorowania chorych poddawanych
immunoterapii (szczegdlnie pod katem zapalenia ptuc).
W przypadku podejrzenia zakazenia konieczne jest
szybkie zakoficzenie leczenia przeciwnowotworowego
i wdrozenie odpowiedniej diagnostyki.

U chorych leczonych paliatywnie preferowane jest
wykorzystanie chemioterapii z zastosowaniem lekow
podawanych doustnie. Ulatwienie stanowi mozliwos¢
wydawania lek6w na kilka cykli i monitorowania ewen-
tualnych dzialah niepozadanych za pomoca porad
telefonicznych. Jezeli dostgpna jest tylko dozylna forma
leku, to warto zmodyfikowac czesto$¢ podawania w celu
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unikniecia cotygodniowych wizyt chorych w szpitalu.

W rekomendacjach PTOK zaproponowano konkretne

modyfikacje podawania lekéw:

— paklitaksel — 120 mg/m? co 2 tygodnie;

— cisplatyna — 50 mg/m? co 2 tygodnie lub 75 mg/m?
co 3 tygodnie;

— karboplatyna — 5-6 AUC co 3 tygodnie;

— winorelbina — schematy metronomiczne co 2-3
tygodnie: 50 mg doustnie przez 3 dni w tygodniu
(poniedziatek, $§roda i piatek) lub 30 mg co drugi
dziefi (u chorych w podesztym wieku);

— kapecytabina — schemat metronomiczny co 6 ty-
godni: 2/3 standardowej dawki dobowej dla cyklu
14/21 — terapia ciagta.

W zaleceniach opracowanych przez PTOK zapropo-
nowano réwniez stosowanie lekéw anty-HER2 w wigk-
szych niz standardowo odstepach czasu (maksymalnie
co 6 tygodni).

Decyzja o stosowaniu kolejnych linii leczenia pa-
liatywnego powinna by¢ bardzo wywazona. U czeSci
chorych mozna rozwazy¢ tzw. wakacje terapeutyczne,
leczenie podtrzymujace w zredukowanej dawce lub pod-
ja¢ decyzje o stosowaniu wyltacznie leczenia objawowego.

Leczenie wspomagajgce

Ze wzgledu na epidemi¢ rekomendacje licznych
towarzystw wskazuja na potrzebe stosowania czynni-
kéw pobudzajacych kolonie granulocytéw (G-CSF,
granulocyte colony-stimulating factor) réwniez u chorych
poddanych chemioterapii o po§rednim (10-20%) ryzy-
ku wystapienia goraczki neutropenicznej, co dotyczy
chorych na wczesnego i zaawansowanego raka piersi.

Stanowiska ekspertow odnosnie do stosowania kor-
tykosteroidéw sa rozbiezne. ESMO i NCCN rekomen-
duja ograniczenie stosowania deksametazonu z uwagi
na wywolywana immunosupresj¢. Natomiast wedtug
zalecefi PTOK u chorych na nowotwory bez zakazenia
SARS-CoV-2 kortykosteroidy powinny by¢ stosowane
jak dotychczas, zgodnie z praktyka kliniczna.

Eksperci podkre§laja, ze niezbedne badania krwi
i obrazowe powinny by¢ wykonywane w lokalnych pla-
coéwkach opieki medyczne;j.

W rekomendacjach towarzystw podkreslono zalety
wizyt zdalnych (telemedycyna). Telefoniczny kontakt
z chorymi pozwala na monitorowanie bezpieczefnstwa
leczenia, zlecanie jego kontynuacji u czgSci chorych
(zwlaszcza w przypadku hormonoterapii) oraz stanowi
forme wsparcia chorego ze strony lekarza onkologa.

Podsumowanie

Rekomendacje opracowane przez polskich i mig-
dzynarodowych ekspertéw, dotyczace postepowania
u chorych na raka piersi w czasie epidemii COVID-19,
skupiaja si¢ na optymalizacji i zapewnieniu bezpieczen-
stwa opieki. Zgodnie z wytycznymi nalezy ograniczaé
czestoS¢ wizyt chorych w oSrodkach onkologicznych,
stosowa¢ — o ile to mozliwe — schematy chemioterapii
w odstepach 2-3-tygodniowych, zleca¢ G-CSF u chorych
z poSrednim i wysokim ryzykiem goraczki neutropenicz-
nej. Zgodnie z rekomendacjami ESMO i NCCN w celu
odroczenia terminu leczenia chirurgicznego u wielu cho-
rych na wczesnego raka piersi nalezy rozwazac leczenie
przedoperacyjne. Natomiast u chorych na uogélnionego
raka piersi zaleca si¢ jeszcze bardziej krytyczne podej-
mowanie decyzji o zastosowaniu kolejnej linii leczenia.
Powinno si¢ réwniez ograniczy¢ wykonywanie badan
obrazowych w ramach monitorowania skutecznos$ci
leczenia lub wydtuzy¢ czas mig¢dzy nimi. Zdecydowanie
rekomenduje si¢ korzystanie z telemedycyny. Wizyty
chorych w o§rodku leczacym powinny si¢ odbywac tylko
w przypadkach niezbgdnych.

Podejmowane w czasie epidemii decyzje dotycza-
ce leczenia chorych z rozpoznaniem raka piersi maja
charakter jeszcze bardziej indywidualny niz w warun-
kach standardowych. Jest wysoce prawdopodobne, ze
doswiadczenie i zasady postepowania, ktore utatwiaja
opieke nad chorymi i zabezpieczaja przed ekspozycja
na czynniki zakazne, moga si¢ staé praktyka przyjeta po
zwalczeniu epidemii COVID-19.
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Dr n. med. Tomasz Switaj Naczyniakomig$niakottuszczak (AML) to najczesciej wystepujacy guz z rodziny PEComa, rzadkiej grupy nowo-
Narodowy Instytut Onkologii tworéw pochodzenia mezenchymalnego. Naczyniakomigs$niakottuszczak moze wystepowaé sporadycznie lub
im. Marii Sktodowskiej-Curie w przebiegu stwardnienia guzowatego i naczyniakowatosci limfatycznej. Posta¢ sporadyczna stanowi najczest-
— Panstwowy Instytut Badawczy szy podtyp fagodnych guzdw nerki i wystepuje 4 razy czeéciej u kobiet. Guzy nerek o typie angiomyolipoma
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa wykrywane sg najczeéciej przypadkowo w czasie badania USG jamy brzusznej, tomografii komputerowej (TK)
Tel.: 22546 20 31; faks: 22 643 9375 lub rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging). W badaniu USG jamy brzusznej widoczne
e-mail: tomasz.switaj@coi.pl sg jako hiperechogenne guzy i w wigkszosci przypadkow nie stwarzajg problemu diagnostycznego. Wzrost

AML nastepuje powoli, a do powiktan dochodzi rzadko. Giéwnym powiktaniem AML moze by¢ krwawienie do
przestrzeni zaotrzewnowej lub do uktadu kielichowo-miedniczkowego. Typowa metodg postepowania w AML jest
aktywny nadzoér. Bezobjawowe guzy o $rednicy ponizej 4 cm wymagaja kontroli USG co 12 miesigcy, natomiast
guzy o $rednicy ponizej 2 cm sg oceniane jako niewymagajace badan kontrolnych. Guzy AML o érednicy powyzej
4 cm wymagaja czestszych kontroli USG — co 6 miesigcy. Dla podjgcia dalszej decyzji terapeutycznej decydu-
jace znaczenie maja: wielkos¢ guza, obecnos¢ objawdw (np. bél w rzucie guza, hematuria), planowana cigza
lub podejrzenie guza ztosliwego. Do opcji aktywnego leczenia naleza: embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia
oszczedzajgca migzsz nerki i nefrektomia radykalna. U dorostych chorych ze stwardnieniem guzowatym, ktérzy
wymagajag leczenia, ale nie jest u nich konieczne pilne postgpowanie chirurgiczne, w leczeniu wykorzystuje sie
ewerolimus. W przypadku AML stosuije sie poczatkowo dawki 1 x 10 mg/d. (przy niewydolno$ci watroby konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki), nastepnie za$ mozna indywidualizowac¢ leczenie po ustaleniu najmniejszej
skutecznej dawki przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych. Rzadka odmiana epitelioidalna AML (EAML)
wykazuje potencijal zlosliwego przebiegu. Podstawg leczenia EAML jest radykalna resekcja, zapewniajaca wy-
soki odsetek wyleczen. W nieresekcyjnych przypadkach EAML podejmuje sie proby stosowania chemioterapii,
inhibitoréw mTOR czy inhibitorow VEGFR (pazopanib, apatynib), obiektywne odpowiedzi opisano jednak tylko
u niewielkiego odsetka chorych.

Stowa kluczowe: AML, naczyniakomigs$niakottuszczak, angiomyolipoma, ewerolimus

ABSTRACT

Angiomyolipoma (AML) is the most commonly occurring tumour from the PEComa family (PEC tumours; perivascular
epithelioid cell tumours), a rare group of neoplasms of mesenchymal origin. AML may occur sporadically or in the
course of tuberous sclerosis and lymphangioleiomyomatosis. The sporadic form is the most common subtype of
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benign kidney tumours and is four times more frequent in women. Kidney tumours of the angiomyolipoma type are
most commonly detected by chance during an abdominal cavity ultrasound scan, during which they are visible as
hyperechogenic tumours, and in most cases they are not a diagnostic problem. AML growth is slow, and complications
are rare. The main AML complication can be bleeding to the retroperitoneal space or to the pelvicalyceal system.
The typical method of proceeding with AML is active surveillance (AS). Asymptomatic tumours with a diameter under
4 cm require control by ultrasound every 12 months whereas tumours with a diameter of less than 2 cm are consi-
dered not to require control ultrasounds. AML with a diameter of over 4 cm require more frequent ultrasound scans
— every sixmonths. The size of the tumour, the presence of symptoms (e.g. pain in a tumour projection, haematuria),
planned pregnancy, or suspicion of a malignant tumour are decisive in therapeutic decisions. Options for active
treatment include: embolisation, ablation techniques, nephron-sparing surgery (NSS), and radical nephrectomy. In
adult patients with tuberous sclerosis, who require treatment but do not require rapid surgical treatment, everolimus
is used. In the case of AML, initially doses of 1 x 10 mg per day should be used (an appropriate dose decrease is
required in the case of liver insufficiency), and subsequently treatment may be individualised after determining the
lowest effective dose with acceptable adverse effects. A rare epithelioid variety of AML (EAML) shows the potential
for a malignant course. The basis of EAML treatment is radical resection, ensuring a high percentage of cures. For
non-resectable EAML, chemotherapy, mTOR inhibitors, and VEGFR inhibitors (pazopanib, apatinib) are used, but

objective responses have been described only in a very small percentage of patients.

Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 2450-1646

Wprowadzenie

Naczyniakomig$niakottuszczak (AML, angiomyoli-
poma) to najczesciej wystepujacy guz z rodziny PEComa
(PEC tumours; perivascular epithelioid cell tumours),
rzadkiej grupy nowotworéw pochodzenia mezenchy-
malnego, sktadajacych si¢ z nablonkowatych komoérek
przynaczyniowych (PEC, perivascular epithelioid cell)
[1] (ryc. 1). Do nowotwordéw z grupy PEComa zaliczaja
si¢ takze: guz jasnokomoérkowy (cukrowy) (CCST,
clear-cell sugar tumour) — posta¢ ptucna i o lokaliza-
cji pozaptucnej (PEST, primary extrapulmonary sugar
tumor), naczyniakowato§¢ limfatyczna (LAM, lym-
phangioleyomyomatosis), jasnokomérkowy nowotwor
mie$niowo-barwnikowy wigzadta obtego/wigzadla sier-
powatego (CCMMT, clear-cell myomelanocytic tumour),
pierwotny PEComa skory (primary cutaneous PEComa;
CCCMT, cutaneous clear cell myomelanocytic tumour)
oraz PEComa NOS (not otherwise specified) — zbior-
czo okreSlana grupa guzéw nieklasyfikujacych sie¢ do
zadnej w wymienionych wczesniej kategorii. Obecnosé
naczyniakomig$niakottuszczaka stwierdza si¢ najczesciej
u 0s6b bez znanych czynnikéw predysponujacych do jego
wystapienia, w formie matego, bezobjawowego guza ner-
ki o bogatej zawartosci tkanki thuszczowej, okre§lanego
jako postac sporadyczna AML [2]. Wystgpowanie AML
jest takze zwigzane z zespotem genetycznym wywotanym
germinalnymi mutacjami inaktywujacymi w genach
TSC11TSC2 —stwardnieniem guzowatym (choroba Bo-
urneville’a-Pringle’a; TSC, tuberous sclerosis complex),
charakteryzujacym si¢ obecnoscia licznych guzéw typu
hamartoma, zaburzeniami ze strony ukladu nerwowego,
w tym napadami padaczkowymi, autyzmem i niepetno-

Key words: AML, angiomyolipoma, everolimus
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sprawnoscia umystowa réznego stopnia [3]. W tej postaci
AML wystepuja jako duze i mnogie guzy, z tendencja
do krwawien, a ich obecno$¢ prowadzi do postepujacej
niewydolnoSci nerek [4]. Naczyniakomie$niakotluszcza-
ki czesto stwierdzane sg takze u pacjentek z naczyniako-
watoScia limfatyczna, stanowiac jedno z kryteriéw roz-
poznania choroby [5]. W okoto 8% przypadkéw AML,
czeSciej w postaciach zwigzanych z TSC, obserwuje si¢
w obrebie guza dominacj¢ komoérek nablonkowatych,
ktére moga wykazywac cechy atypii jadrowej [6]. Guzy
takie okreSlane sa jako podtyp nablonkowaty AML
(EAML, epithelioid angiomyolipoma) i w niewielkim
odsetku przypadkow wykazuja nietypowa dla tej grupy
tendencje do ztosliwego przebiegu [7] (ryc. 2).

Epidemiologia

Sporadyczna postaé¢ AML jest najczgstszym guzem
fagodnym nerki; w retrospektywnym badaniu obejmuja-
cym 61 389 pacjentéw poddanych badaniu ultrasonogra-
ficznemu (USG) jamy brzusznej czgstos¢ wystepowania
tej postaci okre§lono na poziomie 0,44% populacji ogdl-
nej [2]. W odniesieniu do plci obserwuje si¢ 2—4-krotnie
czestsze wystgpowanie AML u kobiet [6]. Sporadyczne
postaci AML stwierdza si¢ najczeSciej u chorych w star-
szym wieku; §redni wiek w momencie diagnozy wynosi
okoto 60 lat w przypadku obu pici [2]. Sporadyczne AML
u pacjentéw ponizej 20. roku zycia stanowia jedynie okoto
3,5% wszystkich przypadkéw [2]. Postaé AML zwigzana
z TSC jest w tej grupie chorych bardzo powszechna,
a jego obecno$¢ stanowi kryterium wigksze rozpoznania
TSC [8, 9]. W badaniu TOSCA (TuberOus SClerosis
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Rycina 1. Naczyniakomiesniakottuszczak zawierajgcy utkanie miesnidéwki gtadkiej, tkanki ttuszczowej oraz naczynia krwionosne.
W kolejnosci barwienia: A. HE (hematoksylina i eozyna); B. SMA (aktyna miesni gfadkich; smooth muscle actin); C. HMB-45;

D. Katepsyna K [200x<]

Rycina 2. Wznowa (A) i rozsiew (B) naczyniakomiesniakottusz-
czaka nabtonkowatego po nefrektomii lewostronnej

registry to increase disease Awareness), uwzgledniajacym
dane kliniczne 2216 chorych z TSC, AML wystepowaly

u 51,8% z nich, z czego u 88,4% w postaci mnogiej,
a mediana wieku rozpoznania wyniosta 12 lat [9]. Na-
czyniakomig¢$niakottuszczaki zwigzane z TSC osiagaja
rozmiary wicksze niz postaci sporadyczne oraz czesciej
wykazuja tendencj¢ do wzrostu [6]. Nabtonkowaty podtyp
AML (EAML) charakteryzuje si¢ nizszym od postaci
sporadycznej Srednim wiekiem w momencie rozpoznania,
ktéry wynosi ok. 38-41 lat [6, 7]. W przeciwienstwie do
klasycznej postaci AML, czgstsze wystepowanie EAML
u kobiet nie jest regula [7]. Nablonkowaty podtyp AML
z atypowymi komérkami nabtonkowatymi uwaza si¢ za
gorzej rokujacy w zwiazku z jego potencjatem do nieko-
rzystnego przebiegu klinicznego [7, 10, 11]. Miejscowe
nawroty po resekcji lub przerzuty odlegle stwierdza
sie w 18,5-30% przypadkéw [7, 12]. Cechy §wiadczace
o wysokim ryzyku nawrotu lub przerzutéw odleglych nie
zostaly do tej pory jednoznacznie okreslone z powodu
zréznicowanych wynikéw badan oraz rzadkiego wystepo-
wania tej jednostki chorobowej. Dostgpne w literaturze
prace dotyczace cech kliniczno-patomorfologicznych
EAML oraz czynnikéw korelujacych z jego zto§liwym
przebiegiem zostaly podsumowane w tabeli 1.
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Lokalizacja anatomiczna

Sporadyczny AML najczesciej zlokalizowany jest
w nerce, stanowiac 0,3-3% guzow nerek, i jest jedno-
czes$nie najczestszym sposrdd tagodnych guzéw w tej
lokalizacji anatomicznej [18]. Naczyniakomig¢$niako-
thuszczaki wystepuja zazwyczaj w formie pojedynczych,
ostro odgraniczonych, asymptomatycznych guzéw;
rzadziej (5,2%) w formie mnogiej, a okoto 1,5% wy-
stepuje obustronnie [2, 19]. Sa réwnie czgste w obu
nerkach, lokalizujac si¢ zwykle w obrebie kory nerki lub
podtorebkowo, a w okoto 25% przypadkéw w obrebie
torebki nerki i tkanki tluszczowej okotonerkowej [2,
20]. U pacjentéw z TSC AML zlokalizowane w obrebie
nerek czesto wystepuja w postaci mnogiej — w jednej
z analiz u 76% pacjentéw obecnych byto jednoczes$nie
ponad 20 zmian [8]. U takich chorych istotnie czg¢sciej
wykazuja one tendencje do wzrostu i w wigkszym odsetku
daja powiktania w postaci krwawien do guza, krwiomoczu
czy bélu [21]. Naczyniakomig$niakothuszczaki, podobnie
jak inne guzy pochodzenia nerkowego, moga penetrowad
do zyl nerkowych i zyly gtéwnej dolnej — opisano nawet
przypadek AML siegajacego do prawego przedsionka
serca [22]. Fragmenty guza AML moga zatem stanowic
material zatorowy [23]. Sporadyczne pozanerkowe AML
najczesciej lokalizuja si¢ w watrobie [24]. Naczyniako-
miegsniakottuszczaki zlokalizowane w watrobie wystepuja
takze u ok. 15% chorych z TSC, czgéciej plci zeniskiej,
w postaci kilkumilimetrowych, bezobjawowych guzkéw
[25]. Opisano pojedyncze przypadki sporadycznych AML
w takich lokalizacjach, jak: przestrzen zaotrzewnowa [26],
§ledziona [27], dwunastnica [28], zotadek [29], pochwa
[30, 31], srom [32], jajnik [33], macica [34], powr6zek
nasienny [35], moszna [36], podniebienie [37], jama no-
sowa [38], zatoka szczgkowa [39], blona §luzowa policzka
[40], matzowina uszna [41], §linianka przyuszna [42],
Srodpiersie przednie [43, 44], nadnercza [45], skora [46],
piszczel [47] czy zebro [48]. Nablonkowate podtypy AML,
podobnie jak postac klasyczna, zlokalizowane sa najcze-
Sciej w nerce, z czego wynikaja trudnosci diagnostyczne
w odréznieniu tej jednostki od stabo zréznicowanego
raka nerkowokomoérkowego [13]. Przypadki EAML
o zloSliwym przebiegu zlokalizowane poza nerka opisano
takze w watrobie [49] i przestrzeni zaotrzewnowej [S0].
W literaturze znajduje si¢ tez opis przypadku EAML
rozwijajacego sic wewnatrz klasycznego AML [51].

Diagnostyka

Naczyniakomig¢$niakottuszczak wystepuje najczesciej
w formie matego (3-38 mm), bezobjawowego guza nerki
o bogatej zawartoSci tkanki thuszczowej, wykrywanego
w czasie badaf obrazowych wykonywanych z innych
wskazan [2]. Naczyniakomig$niakotluszczaki sa rownie
czeste w obu nerkach, lokalizujac si¢ zwykle w obre-

bie kory nerki lub podtorebkowo [2]. W przypadkach
objawowych najczesciej odnotowuje sig: bdl (6,1%),
nadci$nienie tetnicze (5,7%), krwawienie (5,0%) i nie-
wydolno$¢ nerek (3,9%) [9, 20]. Badaniem z wyboru
w diagnostyce AML jest TK [52]. Naczyniakomig$niako-
thuszczak wykryty w czasie TK jamy brzusznej widoczny
jest jako dobrze odgraniczony guz zlokalizowany w war-
stwie migzszowej nerki, najczeSciej z niska wartoScia
sygnalu — ponizej 30 jednostek Hounsfielda (HU,
Hounsfield units), wynikajaca z duzej zawartosci tkanki
thuszczowej [53]. W zaleznoSci od zawartoSci tkanki
thuszczowej AML dzieli si¢ na trzy gléwne podgrupy
rozniace si¢ wartoSciami w skali Hounsfielda: bogato-
tluszczowe AML (< —10 HU), niskotluszczowe AML
(> -10 HU; wspétczynnik guz—§ledziona < 0,71; indeks
intensywnosci sygnatu > 16,5%), oraz AML bez zawar-
tosci thuszezu (> —10 HU; wspétczynnik guz—§ledziona >
0,71; indeks intensywnosci sygnatu < 16,5%) [54]. Postaé
niskottuszczowa moze stwarzac trudnosci diagnostyczne,
poniewaz niska zawarto§¢ tkanki ttuszczowej czyni ja
trudna do odrdznienia od raka nerkowokomdrkowego
[55]- W jednej z analiz u 4,8% pacjentéw, ktorzy przebyli
czgsciowa nefrektomi¢ z powodu guza nerki o Srednicy
< 4 cm, z podejrzeniem raka nerkowokomoérkowego
postawiono ostatecznie diagnoze¢ niskottuszczowego
AML [56]. Réwniez nablonkowate podtypy AML zlo-
kalizowane w watrobie, stanowiace ok. 4% watrobowych
AML [57], stwarzaja trudnoSci diagnostyczne w zakresie
odréznienia od raka watrobowokomoérkowego, ponie-
waz podczas obrazowania z wykorzystaniem kontrastu
obie jednostki wzmacniaja si¢ w fazie tetniczej [57, 58].
Obecnie opracowywane s liczne modele majace stuzy¢
rozréznieniu tych odmiennych jednostek, np. skala
BEARS (BEnign Angiomyolipoma Renal Susceptibility),
w ktorej pted zefiska, wiek < 56 latiSrednica guza <2 cm
przemawiaja za niskottuszczowym AML [56], oraz modele
informatyczne [59, 60]. U chorych z niewydolnoscia nerek
w diagnostyce AML zastosowanie znajduje niewyma-
gajacy zastosowania kontrastu rezonans magnetyczny,
w ktérym charakterystyczne sa ogniska hiperintensywne
w obrazach T1-zaleznych bez supresji tkanki ttuszczowe;j
oraz ogniska hipointensywne w obrazach z supresja tkanki
thuszczowej [61]. Mimo kilku opracowai wskazujacych na
potencjalna uzyteczno$¢ analizy przesunigcia chemiczne-
g0 (chemical shift) w badaniu rezonansu magnetycznego
w odréznieniu AML od raka nerkowokomdrkowego nie
potwierdzono tego w metaanalizie uwzgledniajacej 11
prac dotyczacych tego problemu [62].

U chorych z TSC, w zwigzku z czgstym wystepowa-
niem niskottuszczowego angiomyolipoma, brak ttuszczu
W masie guza nie jest uznawany za czynnik wystarcza-
jacy do wykonania biopsji, ktdra powinno si¢ rozwazy¢
w przypadku obecnoSci kalcyfikacji, martwicy centralnej,
szybkiego wzrostu lub obecno$ci pojedynczej zmiany
o niskiej zawartosci tkanki tluszczowej [63]. Mnogie
AML nerek stanowia wazny element obrazu klinicznego
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne stwardnienia guzowatego (na podstawie [64])

Objawy duze

Objawy mate

Angiofibroma twarzy lub ptaskie wiékniaki czofa

Mnogie ubytki szkliwa

Atraumatyczne wtékniaki paznokci

Polipy odbytu

> 3 znamion bezbarwnych

Torbiele kosci

Ogniska skéry szagrynowej

Ogniska migracji istoty biatej mozgu

Mnogie hamartoma siatkdwki

Wiokniaki dzigset

Guzki korowe mézgu

Hamartoma o lokalizacji pozanerkowej

Guzki okotokomorowe, podwysciétkowe moézgu

Zmiany w siatkowce oka

Gwiazdziak olbrzymiokomorkowy

Zmiany skorne typu confetti

Rhabdomyoma serca

Mnogie torbiele nerek

Naczyniakowatos¢ limfatyczna ptuc

Naczyniakomieéniakottuszczak nerek

Rozpoznanie pewne: wystepowanie 2 objawdw duzych lub 1 duzego i 2 matych

Rozpoznanie prawdopodobne: wystepowanie 1 duzego i 1 matego objawu
Rozpoznanie mozliwe: wystepowanie 1 objawu duzego lub > 2 matych

chorych z TSC (kryteria diagnostyczne TSC przedsta-
wiono w tabeli 2). Mimo czestej obecnosci mnogich
AML w ponad 80% przypadkéw pacjenci tacy pozostaja
bezobjawowi [9]. Jednak w zwiazku ze zwigkszonym ryzy-
kiem progresji i rozwoju niewydolnoSci nerek niezbedne
jest ich dtugoterminowe monitorowanie. U chorych
bezobjawowych z przynajmniej 1 AML > 4 cm zaleca
si¢ pomiar stezenia kreatyniny i wykonywanie TK/MRI
co 2 lata [63]. Ocenia sig, ze u chorych bezobjawowych
bez anomalii nerkowych z AML < 4 cm monitorowanie
(TK/MRI) i ocena funkcji nerek moga by¢ stopniowo
ograniczane, jesli wyniki sa stabilne [63]. Wystapienie
objawow wskazujacych na powiktania nerkowe (bodl,
uczucie cigzkoS$ci w jamie brzusznej, krwiomocz, wstrzas)
wymaga natychmiastowej diagnostyki TK/MRI [63].

Patomorfologia

Klasyczny AML jest mezenchymalnym nowotwo-
rem o nienaciekajacym typie wzrostu [1]. Sktada si¢ on
w roznych proporcjach z trzech komponentéw: dysmor-
ficznych, kretych naczyfi krwiono$nych, wydtuzonych
komorek przypominajacych miocyty gtadkie i rozsze-
rzonych epitelioidalnych komérek okotonaczyniowych
obfitych w lipidy, o morfologii tkanki tluszczowe;j
[65]. W zaleznosci od zawartosci komoérek bogatych
w lipidy wyrdznia si¢ postaé AML uboga w tkanke
tluszczowa, w ktorej komorki te stanowiag mniej niz
25% pola widzenia, dominuje natomiast komponenta
miegs$niowki gtadkiej [66]. Naczyniakomig$niakottusz-
czaki zlokalizowane w watrobie charakteryzuja si¢
wieksza od klasycznego AML zawartoScia komponenty
przypominajacej migsnidwke gladka [24], czesciej ob-
serwuje si¢ tez w ich obrgbie martwice oraz naciekajacy
typ wzrostu [49].

Posta¢ nabtonkowata AML (EAML) charaktery-
zuje sie¢ obecnoscig warstw nablonkowatych komérek
o réznego stopnia atypii jadrowej [67]. Ogromne ko-
morki nablonkowate, utozone w grupach, moga osiagac
Srednice nawet 1 mm, a sa to komorki z licznymi hiper-
chromatycznymi jadrami o wyraznych jaderkach [13].
Komoérkom nabtonkowatym czesto towarzyszy obecno$é
martwicy, a indeks mitotyczny tych guzow jest zazwyczaj
niski— 1-3 figur podziatu na 10 duzych pdl widzenia [13].
Bardzo rzadko (okoto 20 znanych przypadkéw) obser-
wuje si¢ AML z obecno$cia mnogich cyst (AMLEC,
angiomyolipoma with epithelial cysts), ktore wykazuja
fagodny przebieg kliniczny [68], ale radiologicznie moga
zosta¢ pomylone z rakiem nerkowokomérkowym o mor-
fologii torbielowatej [69]. W pojedynczych przypadkach
obserwuje si¢ masywny naciek AML przez komorki
uktadu odpornoSciowego, wyrdzniajac podtyp zapalny
AML (inflammatory angiomyolipoma) [70]. Wyjatkowo
opisywane sg przypadki wystepowania w obrgbie AML
innych nowotworéw: naczyniakomiesaka (angiosarcoma)
[71] oraz raka nerkowokomorkowego (RCC, renal cell
carcinoma) u chorego z TSC [72].

W badaniu immunohistochemicznym klasyczny
podtyp AML wykazuje silna ekspresje markerow
melanocytarnych: HMB-45 i Melan A we wszystkich
trzech komponentach guza: naczyniach krwiono$nych,
tkance tluszczowej i migSniowej gladkiej, przy czym
przynamniej jeden spo$réd wymienionych markeréw
jest obecny w kazdym przypadku [73]. Ponadto, obser-
wuje si¢ czesta ekspresje NK1-C3 (ok. 2/3 przypadkéw),
tyrozynazy (w ok. potowie przypadkéw) i KIT (CD117)
(od potowy do wszystkich przypadkow, w zaleznosci od
opracowania) [73, 74]. W przypadku EAML komorki
nabtonkowate typowo wykazuja koekspresje markeréw
melanocytarnych: HMB-45 i Melan A oraz migSniowych:
SMA i kalponiny [6]. Inny marker melanocytarny: S-100,
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charakterystyczny dla komorek czerniaka, najczesciej nie
ulega ekspresji w komodrkach nabtonkowatych, jednak
w okoto 1/3 przypadkdéw obserwuje si¢ reakeje cytopla-
zmatyczna [6]. Ponadto, obserwuje si¢ rozlang ekspresje:
katepsyny K, D2-40 (podoplaniny), receptoréw pro-
gesteronowych i estrogenowych oraz wimentyny [13].
Zaobserwowano takze silng ekspresje markera CD68
(m.in. réwniez marker makrofagéw), ktory w zwiazku
z brakiem jego ekspresji w RCC moze by¢ uzyteczny
w réznicowaniu tych dwoéch jednostek [75]. Cytopla-
zmatyczna ekspresja E-kadheryny obecna jest zardwno

w klasycznym, jak i w nablonkowatym AML — w tym
drugim zlokalizowana blonowo, jak tez cytoplazmatycz-
nie [76]. Opisano, ze silniejsza rozproszona ekspresja
p53 i stabsza btonowa ekspresja E-kadheryny charak-
teryzuje przypadki zloS§liwego EAML, w poréwnaniu
z innymi EAML o fagodnym przebiegu [77].

Klasyczny AML o typowej budowie sktadajacej si¢
z tkanki mig§niowej, thuszczowej i naczyn krwiono$nych
jest fatwo réznicowalny z innymi jednostkami (ryc. 1,
3), jednak jego podtyp nabtonkowaty moze stwarzac
trudnosci diagnostyczne (ryc. 2).

Rycina 3. Naczyniakomiesniakottuszczak nerki. A. Zgodnie z nazwg guz zawiera utkanie obejmujace naczynia, miesnie gtadkie
i komorki ttuszczowe [HE, 20x]; B. Widoczne utkanie dojrzatej tkanki ttuszczowej bez cech atypii [HE, 200x]; C. Fragmenty lite
guza z utkaniem miesnidwki gtadkiej [HE, 200x]; D. Krete, grubosciennie i czesciowo szkliwiejace naczynia krwionosne [HE,
200x]; E. F. G. Panel charakterystycznych barwien immunohistochemicznych dla naczyniakomigsniakottuszczaka: w kolejnosci:

SMA, HMB-45 i katepsyna K [HE, 200x]
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa EAML (na podstawie [78-80])

Jednostka Cechy

Markery immunohistochemiczne

mikroskopowe

HMB-45 Melan-A S-100 CD-117 Keratyny SMA Inne
EAML Obszary o morfologii klasycznego AML, + + + + + + CD68
bogatokomérkowy guz z komérkami
o typie histiocytow; znaczna atypia
komorkowa; nieliczne figury podziatu.
Jadra komorkowe duze, z wyraznym
jaderkiem
ACC Komorki od dobrze zréznicowanych do - + + + + - Inhibina A,
anaplastycznych z hiperchromatycznymi, kalretynina,
atypowymi jadrami; znaczna aktywnosc synaptofizyna,
mitotyczna z atypowymi figurami SF1, bcl2, p53
podziatu
RO Okragte lub wielokatne komaérki z obfita, - - + + + - CK8/18, CK14
kwasochtonna, ziarnista cytoplazma.
Centralnie potozone jadra o rownomiernie
roztozonej chromatynie
GIST Komérki nabtonkowate i wrzecionowate - - + + + + DOG1
z jasng, kwasochtonna cytoplazma bez
ziarnistosci
HCC Beleczkowe utozenie komorek z obfita, - - - + + - HepParl,
kwasochfonnag, ziarnistg cytoplazma, CEA, AFP
obecnos¢ naczyn zatokowych
RCC Heterogenna populacja komérek - - + + + - PAX8, PAX2,
0 zréznicowanym poziomie CD10, CAIX,
atypii, obecnos¢ matych wakuoli RCC, CD63;
cytoplazmatycznych; ztogi hemosyderyny TF-EB w RCC
t(6;11);
TFE3 w RCC
(X;1p11)/TFE3
M Wieloksztattne komorki + + + + + + SOX10, BRAF

Brak wyraznych jaderek

ACC (adrenocortical carcinoma) — rak kory nadnerczy; HCC (hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy; GIST (gastrointestinal stromal tumor)
— nowotwor podscieliskowy uktadu pokarmowego; M — melanoma, czerniak; RCC (renal-cell carcinoma) — rak nerkowokomaérkowy; RO (renal oncocyto-

ma) — onkocytoma nerki

Diagnostyka ré6znicowa EAML obejmuje nisko
zroznicowane guzy o czestej lokalizacji w obrebie nerek
badzZ watroby, takie jak: przerzuty czerniaka ztoSliwe-
go, nowotwory podscieliskowe uktadu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumours), RCC, rak wa-
trobowokomoérkowy (HCC, hepatocellular carcinoma),
rak kory nadnerczy (ACC, adrenocortical carcinoma)
i onkocytoma nerki [78]. Cechy mikroskopowe i im-
munohistochemiczne odrézniajace te jednostki zostaly
podsumowane w tabeli 3.

Genetyka

Naczyniakomig$niakotluszczaki wystepuja typowo
u chorych z TSC, zespotem genetycznym zwigzanym
z germinalnymi mutacjami inaktywujacymi w obrgbie ge-
néw: TSC2 wlocus 16p13.3 lub —rzadziej — TSC1 w lo-
cus 9q34 [81]. Geny te koduja odpowiednio: tuberyng

1 hamartyne — biatka tworzace kompleks o aktywnoSci
GTPazy, dziatajac hamujaco na kompleks sygnalizacyjny
mTORCI [82]. Brak aktywnosci supresorowej zwigzany
z ich mutacja prowadzi do nadmiernej aktywacji szlaku
mTOR, pobudzajac proliferacje, a w efekcie nowotwo-
rzenie. W badaniu TOSCA wskazano na réznicg czesto-
Sci wystepowania AML w zaleznoSci genu, ktdry ulegt
mutacji; AML wystepuja u 33,3% pacjentéw z mutacja
TSCI1iu59,2% z mutacja TSC2 [9]. Korelacja pomigdzy
mutacjg konkretnego genu a przebiegiem klinicznym
AML pozostaje niejasna [83]. Somatyczne delecje w lo-
cus TSC2 obserwuje si¢ takze w sporadycznych przypad-
kach naczyniakowl6kniakottuszczakow [84] i prowadza
one, podobnie jak w TSC, do zwickszonej aktywnoSci
kompleksu mTORCT1 [85]. Wykazano ponadto, ze 0,3%
chorych z AML, naczyniakowatoScia limfatyczng i TSC
jest nosicielem polimorfizmu kodonu 72 (R73) genu
TP53 oraz ze nosicielstwo tego polimorfizmu wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem rozwoju AML [86]. Opisano po-
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nadto przypadek ogélnie zdrowej kobiety z obustronnymi
klasycznymi AML i mnogimi mig$niakami macicy, ze
zrownowazona translokacja 46,XX,t(11; 12)(p15.4;q15),
ktérej skutkiem byto oddzielenie promotora i miejsca roz-
poczecia transkrypcji od pozostalej czesci genu NUP9S,
ktéry nie bytwezesniej powigzany z rodzing PEComa, jego
fuzje sg natomiast czgsto obecne w nowotworach hema-
tologicznych [87]. W przypadku EAML odnotowywane
sa takze inne zaburzenia genetyczne, np. u 2 pacjentéw
z zaawansowanymi EAML opisano w guzach przerzuto-
wych silng ekspresje MDM2, ligazy ubikwityny uczestni-
czacej w degradacji biatka supresorowego p53, i jej brak
w guzach pierwotnych [88, 89]. Dalsza analiza metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization) wykazata amplifikacje¢ genu MDM?2
w czesci komorek pochodzacych z guzéw przerzutowych,
wskazujac na potencjalng role MDM?2 w nabywaniu zto-
Sliwego fenotypu przez komérki EAML. Odnotowano
takze przypadek zlosliwego EAML z amplifikacja genu
TFE3, kodujacego czynnik transkrypcyjny regulowany
m.in. poprzez kinazg mTOR, ktérego fuzje i amplifikacje
obserwuje si¢ czesto w ztosliwych PEComa [62].

Klasyczny AML — leczenie i rokowanie

Znaczna wigkszo$¢ sporadycznych AML wykazu-
je tagodny charakter i jest wykrywana przypadkowo
w czasie badan obrazowych wykonywanych z innych
wskazafi, przy czym pozostaja one bezobjawowe i nie
wykazuja wzrostu [2], stad postgpowanie z wyboru jest
zachowawcze [90]. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢
osiggania znacznych rozmiaréw i bogatego ukrwienia,
guzy te moga prowadzi¢ do wielu powiktan, sposréd
ktérych najczestsze jest krwawienie. Nerkowe AML sa
najczestsza przyczyna niezwigzanego z urazem krwa-
wienia do przestrzeni zaotrzewnowej [11]. Uznaje sig,
ze do tego powiklania predysponuje przede wszystkim
duzy rozmiar guza (Srednica > 3,5-4 cm), co istotnie
zwigksza potrzebe zabiegéw inwazyjnych [91]. W ak-
tualnym, duzym przegladzie systematycznym zalezno$¢
miedzy rozmiarem guza a prawdopodobiefistwem
wystapienia krwawienia zostala jednak okreslona jako
niejasna [92]. Do innych czynnikéw ryzyka krwawienia
naleza: obecno$¢ tetniaka w obrebie guza, cigza, leczenie
przeciwkrzepliwe lub uraz, nawet o niewielkim nasile-
niu [93]. W sporadycznych przypadkach wykazano, ze
niezaleznymi predyktorami wzrostu guza sa grupa krwi
0 (p = 0,038) oraz wskaznik De Ritisa [wspdtczynnik
oceniajacy stosunek aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej (AspAT, aspartate aminotransferase) do
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT, alanine
aminotransferase)] > 1,24 (p = 0,047) [94]. U pacjentéw
z TSC obecnos¢ licznych AML zajmujacych wigkszo$¢
miazszu obu nerek prowadzi do stopniowego narastania

niewydolnosci nerek, az do ich kraficowej niewydolno-
Sci u nawet 7% chorych [95]. Progresj¢ AML w czasie
kolejnych wizyt kontrolnych stwierdza si¢ u okoto 20%
chorych z TSC, a prawie potowa pacjentéw w wieku po-
nad 40 lat wymaga interwencji medycznej z tego powodu
[9]- Wiaze si¢ to z potrzeba czestych hospitalizacji, co
w efekcie obniza oceng jakoSci zycia tych chorych [96].

Leczenie zabiegowe AML

Najbardziej odpowiednia metoda postgpowania
w sporadycznym AML jest aktywny nadzor (AS, acti-
ve surveillance) [97]. Sporadyczne bezobjawowe guzy
o §rednicy ponizej 4 cm wymagaja kontroli USG co 12
miesiecy (przez kolejne 2-5 lat), ktére w razie braku
progresji guza moga zosta¢ ograniczone, natomiast guzy
o Srednicy ponizej 2 cm oceniane sg w literaturze jako
niewymagajace badan kontrolnych, z powodu niklego
ryzyka powiktan [98]. Bezobjawowe sporadyczne AML
o Srednicy powyzej 4 cm wymagaja czestszych kontroli
USG — co 6 miesiecy, w zwiazku ze zwigkszonym ry-
zykiem krwawienia i wzrostu guza [99]. Progresje badz
spontaniczny krwotok do przestrzeni zaotrzewnowej
obserwuje si¢ w jednak tylko w niewielkim odsetku
przypadkéw, odpowiednio: 11% i 2% [92]. W podje-
ciu decyzji terapeutycznej decydujace znaczenie maja
wielkos$¢ guza, obecnos$¢ objawow (np. bdl w rzucie
guza, hematuria) oraz podejrzenie procesu ztosliwego,
ktore koreluja z ryzykiem wystapienia krwawienia do
przestrzeni zaotrzewnowej [92]. Profilaktyczne leczenie
nalezy zastosowa¢ réwniez u kobiet planujacych ciaze,
u ktérych wystepuje AML o Srednicy > 4 cm [93]. Jed-
nocze$nie, duzy rozmiar guza, tradycyjnie przyjmowany
jako Srednica > 4 cm, bez innych czynnikéw ryzyka krwa-
wienia nie powinien stanowi¢ o podejmowaniu dziataf
profilaktycznych w postaci embolizacji czy resekcji [92],
poniewaz wykazano, ze jedynie ok. 1/3 chorych z guzami
o §rednicy > 4 cm bedzie wymagala aktywnej terapii
[99]. W sytuacji wystapienia spontanicznego krwawienia
do przestrzeni zaotrzewnowej lub hematurii, obecnosci
duzego guza badz objawdéw klinicznych (najczesciej
bolu w rzucie guza) czy radiologicznych cech ztosliwosci
zastosowanie znajduja rézne podejicia terapeutyczne:
embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia oszczedzajaca
miazsz nerki (NSS, nephron-sparing surgery), a w wy-
branych przypadkach konieczna jest nefrektomia rady-
kalna [90, 92]. W przypadku koniecznos$ci przerwania
aktywnego nadzoru leczeniem z wyboru jest selektywna
embolizacja tetnic (SAE, selective arterial emboliza-
tion) [97] jako zabieg minimalnie inwazyjny, zwigzany
z optymalnym zachowaniem funkcji zajetej nerki [100].
Ponadto, embolizacja w pordwnaniu z resekcja wiaze
si¢ z rzadszym wystepowaniem powiklan oraz reduk-
cja objetosci guza w wiekszoSci przypadkéw, chociaz
u ok. 40-50% chorych wymagane moze by¢ powtérne
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wykonanie zabiegu z powodu rekanalizacji lub rozwoju
nowych naczyn krwiono$nych [100, 101]. Po wykonaniu
embolizacji rzadko obserwuje si¢ dalszy wzrost AML,
zwigzany z rozrostem komponenty nienaczyniowej guza
— przypadki te wymagaja ponownego potwierdzenia
diagnozy AML [100]. Post¢powanie chirurgiczne na-
lezy zastosowac tylko w przypadkach, gdy embolizacja
nie jest osiagalna lub jest technicznie/anatomicznie
niemozliwa, i powinno ono by¢ tak oszczedzajace, jak
to mozliwe [97]. Zastosowanie technik chirurgicznych
wiaze si¢ z czgstszym wystgpowaniem powiktlan, ale takze
z mniejszym ryzykiem nawrotu miejscowego [100]. Czg-
Sciowa nefrektomi¢ uznaje si¢ ponadto za rozwigzanie
preferowane w przypadku AML o znacznych rozmiarach
(Srednica > 8 cm), w zwigzku z ich bogatym unaczynie-
niem, sprawiajacym, ze embolizacja duzych zmian staje
sie skomplikowana i mniej skuteczna [101], oraz u kobiet
w zaawansowanej ciazy [93].
Naczyniakomig¢$niakotluszczaki zwiazane z TSC
wymagaja innego postgpowania, w zwiazku z czgstsza
tendencja wzrostowa guzéw i spontanicznymi krwoto-
kami do przestrzeni zaotrzewnowej oraz potencjalnym
rozwojem niewydolnoSci nerek. U dorostych bezobja-
wowych chorych z duzymi AML (> 4 cm) zaleca si¢
badanie stezenia kreatyniny oraz kontrolne TK/MRI
co 1-2 lata, natomiast pacjenci bezobjawowi z guzami
mniejszymi moga by¢ kontrolowani rzadziej, jezeli ich
wyniki sg stabilne [63, 102, 103]. Wystapienie objawdw
wskazujacych na powiktania nerkowe (bdl, uczucie
cigzko$ci w jamie brzusznej, krwiomocz, wstrzas)
wymaga natychmiastowej diagnostyki obrazowej [63].
Postgpowanie prewencyjne u chorych z TSC jest re-
komendowane w bezobjawowych AML z czynnikami
ryzyka krwawienia: wielko§¢ > 8 cm, dominujaca
komponenta naczyniowa, obecno§¢ mikrotetniakow,
moze za$ zostac rozwazone u chorych z AML > 4 cm,
gdy obecne sg inne czynniki ryzyka, np. ryzyko urazu
okolicy ledZwiowej, planowana ciaza czy przyjmowanie
lekéw przeciwkrzepliwych [63]. W przypadku AML

zwiazanych z TSC coraz czgSciej w ramach profilaktyki
krwawienia zaleca si¢ w pierwszej linii, zamiast embo-
lizacji, zastosowanie inhibitoréw kinazy ssaczego celu
rapamycyny (mTOR, mammalian target of rapamycin)
[104].

Leczenie systemowe AML

W zwigzku z obserwowang w obrebie AML zwigkszo-
na aktywnoSciag kompleksu mTORC1, w przypadkach
zwigzanych zaréwno z TSC, jak i z naczyniakowato-
Scia limfatyczna, przeprowadzono kilkanascie badan
klinicznych dotyczacych zastosowania u tych chorych
inhibitoré6w mTOR, uzyskujac pozytywne wyniki.
Doprowadzito to do zatwierdzenia przez Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency)
w 2011 roku i amerykafiska Agencje Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) w 2012 roku
ewerolimusu do leczenia nerkowych AML u dorostych
chorych ze stwardnieniem guzowatym, ktérzy nie wy-
magaja pilnego leczenia operacyjnego, lecz istnieje
u nich ryzyko powiklafi oceniane na podstawie wielko-
Sci guza, obecnosci guzéw mnogich lub obustronnych
oraz tetniakéw w ich obrebie. Zasady stosowania
ewerolimusu u dorostych chorych z AML w przebiegu
TSC podsumowano w tabeli 4. W przypadku braku
mozliwoSci zastosowania leku zarejestrowanego lub
koniecznoSci zastosowania leczenia u pacjentow
pediatrycznych mozna rozwazy¢ wykorzystanie siroli-
musu [63], w zwiazku z doniesieniami literaturowymi
wskazujacymi na jego skuteczno§¢ [105, 106].

Jednym z pierwszych badan klinicznych dotycza-
cych zastosowania ewerolimusu u chorych z TSC bylo
randomizowane badanie kliniczne III fazy EXIST-1
(EXamining everolimus In a Study of Tuberous sclerosis
complex 1), w ktérym wzieto udziat 117 chorych z TSC
ijednoczesna obecnoscia gwiazdziaka podwyScidtkowe-
go olbrzymiokomoérkowego (SEGA, subependymal giant
cell astrocytoma) [107]. Zmniejszenie objetosci AML

Tabela 4. Zasady farmakoterapii ewerolimusem w AML u dorostych chorych ze stwardnieniem guzowatym

[na podstawie [63])

Dawka standardowa 1 %< 10 mg/d.
W niewydolnosci watroby A wg skali Childa i Pugha 1 % 7,5 mg/d.
B wg skali Childa i Pugha 1 x 5 mg/d.

C wg skali Childa i Pugha

Maks. 1 X 2,5 mg/d.

e Ewerolimus jest substratem dla izoenzymu CYP3A4 i glikoproteiny P. Inhibitory CYP3A4 i glikoproteiny P moga zwiekszaé jego

stezenie we krwi, a induktory — zmniejszac

e Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych
e Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne, lub do czasu wystapienia nieakceptowalnej

toksycznosci
¢ Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek

e W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) wystepuje

zwigkszone ryzyko obrzeku naczynioruchowego
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wystapilo u 53,3% pacjentéw leczonych ewerolimusem,
w poréwnaniu z 0% odpowiedzi w grupie placebo. Do
najwiekszego z przeprowadzonych badan — randomi-
zowanego, podwojnie zaslepionego badania klinicznego
I1I fazy EXIST-2 (EXamining everolimus In a Study of
Tuberous sclerosis complex 2) — zrekrutowano 118 cho-
rych z AML o §rednicy > 3 cm oraz ze stwardnieniem
guzowatym lub towarzyszaca limfangioleiomiomatoza
[108]. Sposrdd nich 79 0séb przyjmowalo ewerolimus
w dawce 10 mg na dobg p.o. (mediana czasu obserwa-
cji 38 tygodni), a odpowiedz na leczenie (definiowana
jako zmniejszenie masy guza o > 50% wzgledem roz-
miaru wyjSciowego) zaobserwowano u 42% pacjentdéw
przyjmujacych ewerolimus i u zadnego z pacjentow
otrzymujacych placebo. Mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,9 miesiagca. Po
zakofczeniu badania EXIST-2, na podstawie jego
obiecujacych wynikéw, kontynuowano obserwacje i do
ramienia przyjmujacego ewerolimus zrekrutowano
kolejnych chorych [102]. Zmniejszenie Srednicy guza
o ponad potowe zaobserwowano u 58% pacjentow,
a jakiekolwiek zmniejszenie §rednicy guza — u 95%.
Progresje¢ choroby stwierdzono u 16 badanych, sposréd
ktérych u 13 przyjmowanie leku bylo zaburzone z po-
wodu dziataf niepozadanych lub niestosowania si¢ do
zalecef. Retrospektywna analiza danych pochodzacych
zbadaf EXIST-11i EXIST-2 wykazala takze dlugotrwala
stabilizacj¢ wspodtczynnika przesaczania kiebuszkowego
(eGFR, estimated glomerular filtration rate) w trakcie
terapii ewerolimusem [109]. U 43,8% pacjentéw, ktorzy
po zakoficzeniu badania EXIT-2 przerwali leczenie,
zaobserwowano progresje AML w postaci wzrostu guza
lub krwotoku, nie bylo jednak dowod6éw na gwattowny
wzrost z odstawienia leku [110]. OdpowiedzZ na lecze-
nie ewerolimusem w postaci zmniejszenia rozmiaréw
AML zaobserwowano takze w retrospektywnej ana-
lizie danych pochodzacych z badania EXIST-1 u 33
pacjentéw pediatrycznych [111]. U 75,8% [przedziat
ufnosci (CI, confidence interval): 57,7-88,9%] chorych
stwierdzono obiektywna odpowiedZ w postaci redukcji
objetosci guza, ktora zostata utrzymana przez niemal
4 lata obserwacji. Ponadto, u 80% z nich zmniejszenie
objetosci guza wyniosto ponad 50%. Kolejne nierando-
mizowane, otwarte badanie kliniczne, obejmujace 18
chorych z TSC, wykazalo zmniejszenie objetosSci AML
o potowe po roku przyjmowania ewerolimusu w 66,67%
przypadkéw [112]. Podobnie jak w badaniu EXIST-2, po
odstawieniu leku zaobserwowano powolny wzrost roz-
miaréw guzéw do wartosci sprzed rozpoczecia badania
(Srednia objetos¢ guza po 12 miesigcach od odstawienia
leku wynosita 77,62 = 16,66% wartosci poczatkowe;j).
W retrospektywnym badaniu poréwnujacym dane kli-
niczne 72 chorych z TSCi AML nerki wykazano istotna
redukcje wymiaréw nerki (85,2% vs. 37,9%; p = 0,0003)
oraz tendencj¢ do wolniejszego spadku warto$ci eGFR

(44,4% vs. 66,7% wartosci poczatkowej, p = 0,0840)
u 33 pacjentéw przyjmujacych ewerolimus wzgledem
pacjentéw poddanych jedynie obserwacji [113]. W celu
lepszej kontroli dziatah niepozadanych wynikajacych
z koniecznos$ci dlugotrwalego przyjmowania leku
przeprowadzono badanie oceniajace zastosowanie
ewerolimusu w sposéb nieciagly, w ktérym chorzy
z TSC przerywali przyjmowanie leku w razie utrzymu-
jacej si¢ czeSciowej odpowiedzi, a wracali do leczenia,
gdy rozmiar guza osiagnal 70% objetosci poczatkowej
[114]. Srednia redukcja objetosci guza w odpowiedzi
na ponownie zastosowane leczenie wyniosta 61%
i nie réznita si¢ istotnie od odpowiedzi pierwotnej.
Istnieja takze doniesienia o dtugotrwatych, 4-letnich
odpowiedziach na ewerolimus w dawce nizszej (2,5-5
mg/d. p.o.) niz powszechnie stosowana [115]. Sku-
teczno$¢ zastosowania ewerolimusu zaobserwowano
réwniez w przypadkach guzéw bardzo masywnych
(o najwigekszym wymiarze > 20 cm w 2 przypadkach
i > 12 cm w trzecim), zwigzanych z TSC [116]. Ewe-
rolimus okazal si¢ ponadto skuteczny jako leczenie
drugiej linii w przypadkach progresji AML po em-
bolizacji naczyn tetniczych [117]. Redukcje objetosci
guza o ponad 50% osiagni¢to w 57% z 14 badanych
przypadkow, a §rednie zmniejszenie objgtosci wyniosto
53%. Zaobserwowano, ze tempo redukcji rozmiaréw
guza w odpowiedzi na ewerolimus zalezy od jego
sktadu tkankowego — guzy z bogatym unaczynieniem
i rozwinigta migSniéwka gladka zmniejszaja si¢ ponad
dwukrotnie szybciej od guzéw zbudowanych gléwnie
z tkanki thuszczowej [118]. Efekt ten odzwierciedla si¢
w zmianie sktadu AML podczas terapii ewerolimusem:
nastepuje zanik bogatego unaczynienia i dochodzi do
wzglednego zwigkszenia zawartos$ci tkanki thuszczowej,
co powoduje obnizenie wartoSci stosunku kontrastu
do szumu (CNR, contrast to noise ratio) obrazu guza
w MRI [119]. Przeprowadzono takze kilka nierando-
mizowanych, otwartych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania sirolimusu u chorych z AML nerkii TSC
lub naczyniakowatoS$cig limfatyczna. W przegladzie
systematycznym uwzgledniajacym 4 spoSréd tych badan
[120-123] wykazano, ze odpowiedz na leczenie wedtug
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumo-
urs) wystapita u 45,7% pacjentéw w ciagu 1. roku terapii
iu43,5% w 2. roku [105]. W grupie chorych, ktérzy w 2.
roku obserwacji nie przyjmowali juz leku, stwierdzono
utrzymanie obiektywnej odpowiedzi jedynie u 5% spo-
§rod nich. Nadmierna aktywacje kompleksu mTORCI,
zwiazang miedzy innymi z somatycznymi mutacjami in-
aktywujacymi genu 7SC2, wykazano réwniez w spora-
dycznych AML, a pojedyncze doniesienia wskazuja na
podobne korzysci z zastosowania inhibitoréw mTOR
u tych pacjentéw [85]. Nie przeprowadzono jednak
badan klinicznych dotyczacych leczenia systemowego
sporadycznych przypadkéw AML.
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Leczenie i rokowanie w przypadku
EAML

Nabtonkowaty podtyp AML (EAML) wiaze si¢
z niepewnym rokowaniem i mozliwoSciag ztoSliwego
przebiegu klinicznego. W rzadkich przypadkach EAML
wykazuja tendencje do wznéw miejscowych lub prze-
rzutéw odleglych, nawet po 12 latach od resekcji guza
pierwotnego [124] (ryc. 2). W badaniu poréwnujacym
przebieg kliniczny klasycznego AML i EAML w grupie
27 chorychz EAML u 5 sposréd nich wystapily przerzuty
odlegle, a 3 zmarto w czasie obserwacji. Jednocze$nie,
w grupie 204 chorych z klasycznym AML u zadnego nie
wystapily przerzuty odlegle czy zgon z powodu choroby
[7]- W innym badaniu niekorzystny przebieg choroby
(definiowany jako zgon z powodu choroby, przerzuty
odlegte lub do lokalnych weziéw chtonnych, naciek
zyly nerkowej lub wznowa miejscowa) zaobserwowano
u40% pacjentéw z EAML [13]. Jednak doktadny odse-
tek EAML o zto§liwym przebiegu pozostaje trudny do
oszacowania z powodu matej liczebnoSci grup pacjentéw
w dostepnych badaniach oraz prac wskazujacych na
znacznie mniejsza skale problemu, np. brak nawrotu
miejscowego badz przerzutéw odleglych we wszystkich
sposréd 15 analizowanych przypadkéw EAML [6] badz
wystapienie przerzutéw odleglych jedynie u 1 sposrod
20 chorych z EAML [16]. W przegladzie systematycz-
nym dotyczacym przebiegu klinicznego EAML watroby
nawroty miejscowe po resekcji stwierdzono w 2,4%
przypadkéw (6/247), a zgon z powodu choroby —w 0,8%
przypadkéw (2/247) [125]. Do czynnikéw zwigkszajacych
prawdopodobienstwo stwierdzenia AML o morfologii
nablonkowatej zalicza si¢ mtodszy wiek pacjenta [6, 7],
pte¢ meska [iloraz szans (OR, odds ratio) = 3,33] [7]
oraz §rednic¢ guza > 4 cm (OR = 3,8) [7]. Diagnoza
EAML zostata powigzana z istotnie krotszym 3-letnim
przezyciem catkowitym (OS, overall survival) i 3-letnim
przezyciem bez nawrotu choroby (DFS, disease free
survival) — odpowiednio 50% i 0%, w odniesieniu
do klasycznego AML — odpowiednio 100% i 100%
[10]. W tym samym badaniu negatywnymi czynnikami
rokowniczymi dla OS byly: podtyp EAML, mata za-
warto$¢ tkanki thuszczowej w guzie i poszerzenie zyly
nerkowej; a dla DFS: podtyp EAML, mata zawartos§¢
tkanki thuszczowej w guzie i poszerzenie zylty nerkowej
oraz niedoszczetna resekcja guza. Selekcja pacjentéw
zagrozonych zto§liwym przebiegiem EAML jest niezbed-
na do zastosowania odpowiednio radykalnego leczenia
chirurgicznego i rozwazenia terapii systemowej. Wiedza
dotyczaca przewidywania potencjalnego niekorzystne-
go przebiegu choroby pozostaje jednak ograniczona.
W badaniu uwzgledniajacym 40 przypadkéw EAML
z cechami atypii jadrowej oceniono, ze spetnienie 3
sposrod 4 kryteriow (70% lub wiecej atypowych komorek
nabtonkowatych, 2 lub wiecej figur podziatu w 10 duzych

polach widzenia (HPF, high-power fields), atypowe figury
podziatu, obecno$¢ martwicy) istotnie zwicksza ryzyko
ztosliwego przebiegu [12]. Inne badanie, w ktérym do-
konano przegladu literatury (17 przypadkéw EAML)
oraz uwzgledniono 2 przypadki wlasne, wykazato, ze na
istotnie zwigkszone ryzyko zto§liwego charakteru guza
wskazuje stwierdzenie co najmniej 5 z nastepujacych
cech: §rednica > 5 cm, obecno$¢ przerzutéw, naciekajacy
typ wzrostu, obecno$¢ martwicy, co najmniej 50% aty-
powych komérek nablonkowatych, atypia komoérkowa,
mitozy atypowe, inwazja naczyn [126]. W analizie 53
przypadkéw EAML, wéréd ktérych u 3 chorych wysta-
pity przerzuty odlegte, guzy z progresja réznily si¢ od
tych o tagodnym przebiegu pod wzgledem rozmiaru
— odpowiednio 10 vs. 3,3 cm (p < 0,001), zawartoSci
komorek nabtonkowatych — 83,3 vs. 40,9% (p = 0,001)
i komorek z atypia — 76,7 vs. 24,8% (p < 0,001) [17].
Korelacja pomiedzy rozmiarem guza i liczba figur po-
dziatu a zdolno$cia EAML do tworzenia przerzutéw nie
zostala jednak potwierdzona w innym badaniu, uwzgled-
niajacym 23 przypadki, w ktorym niekorzystny przebieg
choroby wiazat si¢ jedynie z atypia jadrowa i obecnoscia
martwicy [67]. Probe klasyfikacji EAML nerki podjeto
w badaniu obejmujacym 41 chorych, dzielac guzy na 3
kategorie ryzyka na podstawie 5 cech: towarzyszacego
TSC, obecnosci martwicy, nacieku zyly nerkowej, na-
ciekajacego wzrostu guza oraz $rednicy guza > 7 cm
[14]. Guzy z > 2 cechami uznano za niskiego ryzyka
(15% pacjentéw uleglo progresji), guzy z 2-3 cechami
uznano za Sredniego ryzyka (64% progresji), natomiast
guzy wysokiego ryzyka > 4 cechami ulegaly progresji we
wszystkich przypadkach.

Leczenie EAML

Podstawa leczenia EAML pozostaje radykalna
resekcja; doszczetne usuniecie guza, nawet o cechach
ztosliwosci, zapewnia bardzo wysoki odsetek wyleczen:
0od 74% [12] do 100% [6]. W przypadku EAML watroby
najczesciej zastosowanie ma operacja otwarta [125], jed-
nak w literaturze znajduja si¢ doniesienia o doszczetnym
usunieciu EAML watroby z wykorzystaniem technik
laparoskopowych [57, 127]. Przypadki nieresekcyjnych
wznow miejscowych oraz przerzutéw odleglych wskazuja
na potrzebe dhugotrwatej obserwacji chorych z EAML
o cechach zlo§liwosci oraz ustalenia standardéw le-
czenia systemowego w przypadkach nieresekcyjnych.
Guzy EAML sa najczesciej oporne na standardowa
chemioterapie, poza nielicznymi wyjatkami opisanymi
w literaturze, np. kilkumiesieczna stabilizacja choroby
w odpowiedzi na 6 cykli dakarbazyny z cisplatyna [128].
Podobnie jak pozostate guzy z tej grupy, nablonkowate
podtypy AML wykazuja zwigkszona aktywno$¢ kom-
pleksu mTORCI1 oraz mutacje inaktywujace 7SC2 [129].
Do tej pory nie przeprowadzono badan klinicznych
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dotyczacych zastosowania inhibitor6w mTOR w EAML.
W literaturze dostepnych jest jednak kilkanascie przy-
padkow (podsumowanych w tabeli 5) zastosowania inhi-
bitoréw mTOR w terapii systemowej chorych zEAML,
u ktérych doszto do wielokrotnych nieresekcyjnych na-
wrotéw choroby lub rozwoju przerzutéw, z wykazaniem
nieraz dlugotrwatych odpowiedzi cze¢sciowych. W cze-
Sci przypadkéw guzy ulegaly szybkiej progresji mimo
zastosowanego leczenia, co wskazuje na konieczno$¢
poszukiwania innych celéw terapeutycznych. Opisano
kilka przypadkéw odpowiedzi na leczenie inhibitorami
kinaz tyrozynowych: 6-miesi¢czna stabilizacja choroby
w odpowiedzi na pazopanib [137] oraz zmniejszenie
rozmiaréw przerzutéw EAML do watroby, utrzymujace
si¢ ponad 7 miesigcy po zastosowaniu apatynibu [142].
W literaturze znajduje si¢ takze doniesienie o trwatej,
niemal catkowitej odpowiedzi u chorego z nawrotowym
i rozsianym nabtonkowatym AML na 2-letnie leczenie
niwolumabem w drugiej linii po terapii ewerolimusem
[140]. Barwienia tkanek pochodzacych z guza pier-
wotnego wykazaly silna ekspresje liganda receptora
programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
receptor ligand 1) (ponad 50% komorek) oraz obecnosc¢
infiltrujacych limfocytéw T CD8(+).

Podsumowanie

Angiomyolipoma (AML) to tagodny guz z podscieli-
ska, ktoéry moze wystgpowac sporadycznie lub w obrazie
stwardnienia guzowatego i naczyniakowatosci limfa-
tycznej. Posta¢ sporadyczna stanowi najczestszy podtyp
tagodnych guzéw nerki i wystepuje 4-krotnie czesciej
u kobiet. Guzy nerek o typie angiomyolipoma wykrywane
sa najczesciej przypadkowo w czasie badania USG jamy
brzusznej, TK lub MRI. W badaniu USG jamy brzusznej
widoczne sa jako guzy hiperechogenne i w wigkszosci
przypadkéw nie stwarzajg problemu diagnostycznego.
Najistotniejszym badaniem diagnostycznym w przypad-
ku AML jest TK, na ktéra kierowani sa pacjenci z po-
dejrzeniem guza postawionym na podstawie USG jamy
brzusznej. Wzrost AML nastepuje powoli, a do powiktan
dochodzi rzadko. Gtéwnym powiktaniem AML moze
by¢ krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej lub do
uktadu kielichowo-miedniczkowego. Jedynie odmiana
epitelioidalna AML ma potencjat ztosliwy. Najbardziej
odpowiednia metoda postepowania w AML jest aktywny
nadzodr (AS). Bezobjawowe guzy o §rednicy ponizej 4 cm
wymagaja kontroli USG co 12 miesigcy, natomiast guzy
o Srednicy ponizej 2 cm s3 oceniane jako niewymaga-
jace badan kontrolnych. Guzy o §rednicy powyzej 4 cm
wymagaja czestszych kontroli USG — co 6 miesiecy.
W podjeciu decyzji terapeutycznej decydujace znaczenie
maja wielko$¢ guza, obecnos¢ objawéw (np. bol w rzucie
guza, hematuria), planowana cigza oraz podejrzenie

procesu ztoSliwego. Do opcji aktywnego leczenia naleza:
embolizacja, techniki ablacyjne, chirurgia oszczedzajaca
miazsz nerki (NSS) i nefrektomia radykalna. U do-
rostych chorych ze stwardnieniem guzowatym, kt6rzy
wymagaja leczenia, ale nie jest u nich konieczne pilne
postepowanie chirurgiczne, zastosowanie ma eweroli-
mus. W przypadku AML nalezy rozpocza¢ od dawki
1 x 10 mg/d. (przy niewydolnosci watroby konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki). Niezbedna jest
indywidualizacja leczenia, polegajaca na ustaleniu naj-
mniejszej skutecznej dawki przy akceptowalnych dzia-
faniach niepozadanych. W przypadku nabtonkowatych
podtypéw AML o zloSliwym przebiegu podejmuje si¢
proby stosowania klasycznej chemioterapii, inhibitoréw
mTOR czy inhibitoréw czynnika wzrostu §rodblonka
naczyniowego (VEGFR, vascular endothelial growth
factor) (pazopanib, apatynib), co pozwala na otrzymanie
obiektywnych odpowiedzi jedynie u czg¢sci chorych.
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Wyniki badan Kklinicznych z losowym doborem chorych sg istotne w ocenie skutecznosci lekéw i nowych metod
leczenia. W publikacjach w czasopismach medycznych i prezentacjach konferencyjnych duze znaczenie maja
analizy statystyczne wynikéw. W niniejszym artykule przedstawiono informacije dotyczace roli i wartosci niekto-
rych elementow analizy statystycznej. Zwrécono uwage, ze w badaniach klinicznych istotni sg chorzy i czas do
zdarzenia, bedacy punktem koncowym. W zwigzku z tym powstaje pytanie: czy liczne analizy statystyczne sg
rzeczywiscie potrzebne, czy tez stanowig pewien rodzaj promocji leku?

Stowa kluczowe: badania kliniczne, analizy statystyczne

ABSTRACT

The results of randomized clinical studies are important in evaluation of drugs’ or medical procedures’ efficacy.
Statistical analyses are meaningful in publications and conference presentations. This paper discusses the role
and value of selected statistical methods. It is clear that in clinical studies patients and time to event (recognized
as end study point) are essential. According to that the question arises — do all these statistical analyses are

important or do they play only a role in drug promotion.

Key words: clinical studies, statistical analyses
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Wprowadzenie

Badania kliniczne z losowym doborem chorych
odgrywaja najwazniejsza rol¢ w ocenie nowych lekéw
i nowych metod leczenia oraz ustalaniu standardéw
postepowania w medycynie. Chociaz wyniki tych badan
sa powszechnie akceptowane, to jednak ich interpretacja
moze budzi¢ watpliwo$ci. Gtéwny problem stanowia
zastosowane metody statystyczne, ktore sa czesto mato
zrozumiate dla przecietnego czytelnika lub niechgtnie
analizowane wskutek bezgranicznego zaufania wobec
autordéw i ich interpretacji.

W ocenie wartosci nowych lekéw przeciwnowotwo-
rowych i innych metod postepowania wykorzystuje si¢

Onkol Prakt Klin Edu 2020; 6: 187194

badania réznych faz o réznych celach. Celem moze by¢
ustalenie maksymalnej dawki tolerowanej, ocena aktyw-
nosci leku lub okreSlenie skutecznoSci leku w postaci
ustalenia jego wplywu na czas przezycia chorych.
Choroby nowotworowe to powazny problem klinicz-
ny i spoleczny, poniewaz w wielu wypadkach powoduja
skrdcenie spodziewanego czasu zycia. Kluczowe znacze-
nie ma okreslenie wptywu leku lub zastosowanej metody
leczenia na wydluzenie czasu przezycia catkowitego. Ba-
dania kliniczne, w ktorych punktem koficowym jest czas
przezycia, sa wiec najwazniejsze i stanowia ostateczne
podsumowanie badaf faz wczesniejszych. Pewna alter-
natywa czasu catkowitego przezycia jako punktu kofco-
wego jest czas do nawrotu lub czas do progresji choroby.
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Chociaz trwa dyskusja dotyczaca wyzszoSci jednego
punktu koficowego nad drugim, to dla celéw niniejszej
publikacji nie jest to istotne. Wazne jest, ze i w jednym,
iw drugim przypadku mierzy si¢ czas od wejscia chorego
do badania (w badaniu z doborem losowym powinna to
by¢ data randomizacji) do momentu zdarzenia, jakim
moze by¢ nawr6t choroby, progresja lub zgon. Metody-
ka badania, przynajmniej od strony statystycznej, jest
w tych wypadkach taka sama. Rznice zawieraja si¢ tylko
w mozliwoSci okre§lenia czasu zdarzenia — czas zgonu
jest jednorazowym punktem na osi czasu, niezaleznym
od zatozefi badania. Nawr6t lub progresja choroby
réwniez stanowi jednorazowe zdarzenie na osi czasu,
najczedcie] jednak jest stwierdzana we wczesniej zapla-
nowanych okresach, w ktérych wykonywane sa badania
kontrolne. Jezeli wigc wyniki badania beda przedstawio-
ne w formie wykresu, to krzywa prezentujaca czas do
wystapienia progresji lub nawrotu choroby bedzie miata
przebieg skokowy, podczas gdy krzywa czasu przezycia
catkowitego bedzie raczej ciagta. Z tego wzgledu tatwiej
bedzie omowic problem interpretacji wynikow badania
na modelu badania, w ktérym punktem koficowym jest
nawr6t lub progresja choroby.

Badanie z losowym doborem chorych

Uwarstwienie (stratyfikacja) i losowy dobdr chorych
(randomizacja)

Najwigksza trudno$¢ w zaplanowaniu i przeprowa-
dzeniu badania klinicznego, w ktérym punktem kofico-
wym jest czas do zdarzenia, stanowi to, ze nie mozna
ustali¢ wezesniej, w ktérym momencie zdarzenie moze
lub powinno wystapi¢. Gdyby bylo wiadomo, ile czasu
przezyje nieleczony chory do wystapienia zdarzenia, to
tatwo byloby wykazaé, o ile dtuzszy bedzie czas przezycia
po zastosowaniu badanego leku lub innej metody terapii.
Kazdy chory uczestniczacy w badaniu bytby swoja wiasna
kontrola. Tak jednak niestety nie jest i dlatego badanie
kliniczne opiera si¢ na poréwnaniu wynikow w badanej
grupie chorych z wynikami w grupie kontrolnej. Waru-
nek podstawowy stanowi to, aby grupy chorych byly tak
podobne, zeby jedyna réznicg¢ miedzy ramieniem bada-
nym i kontrolnym stanowit zastosowany lek (skojarzenie
lekéw) lub zastosowana metoda leczenia.

Najlepiej byloby przeprowadza¢ badania na bliznie-
tach jednojajowych, jednak nawet w tym wypadku ist-
niataby watpliwo$¢, czy u blizniat wszystkie zdarzenia sg
takie same i wystepuja w tym samym czasie. Watpliwosci
narastaja, gdy badanie jest przeprowadzane z udziatem
0s0b niespokrewnionych. Aby w obu ramionach badania
uczestniczyli chorzy maksymalnie poréwnywalni, wpro-
wadzono zasade¢ uwarstwienia (stratyfikacja) i losowego
przydziatu chorych do poszczegdlnych ramion (rando-
mizacja). Celem stratyfikacji jest rowny rozdziat chorych

pod wzgledem czynnikéw rokowniczych o znanym
wplywie na wystapienie zdarzenia stanowiacego punkt
koncowy. Czynnikow, ktére powinny by¢ ujete w straty-
fikacji, jest oczywiscie coraz wigcej, co wynika z postgpu
wiedzy o biologii danej choroby. Celem randomizacji jest
réwny rozdzial z uwagi na nieznane czynniki rokownicze.
Zaktada sie, ze poprzez losowy rozdzial chorych réwniez
te czynniki o nieznanym wplywie na zdarzenie roztoza
si¢ jednakowo w obu ramionach. Wymienione czynniki
z definicji sa nieznane, co powoduje brak mozliwosci
ich okre§lenia w danym czasie i uzyskania rzeczywistej
poréwnywalnosci charakterystyki chorych w obu ramio-
nach badania. Mozna jedynie w nig wierzy¢. Zamiast
dowodu istnieje wigc tylko wiara, ze dowodem dyspo-
nujemy. W tym momencie wazne jest zwrdcenie uwagi
na prawidtowos¢ kwalifikowania chorych do badania.
Kwalifikowanie chorych niespelniajacych w pelni kry-
teriow wlaczenia w celu umozliwienia uczestnictwa ,,za
wszelka ceng” moze w oczywisty sposob wptynaé na wy-
nik. Nie powinna réwniez mie¢ miejsca indywidualizacja
podejmowania decyzji o wlaczaniu chorych do badania
— zasada jest, ze w o§rodku uczestniczacym w badaniu
kazdy chory spetniajacy kryteria wtaczenia powinien by¢
kwalifikowany, o ile wyraza na to zgode. Jednak kazdy
chory, ktdry spetnia kryteria, ale nie zostat wlaczony do
badania, niezaleznie od przyczyny, moze mie¢ wplyw na
koficowy wynik oraz oceng jakoSci badania. OczywiScie
niedopuszczalne jest prowadzenie dwdch lub wigce;j
badaf o identycznych kryteriach kwalifikacji. Przydziat
chorych do réznych réwnolegle prowadzonych badan
na podstawie decyzji lekarza wypacza catkowicie sens
randomizacji. Ten wazny btad jest niestety trudny do
wykrycia, mozna w tym zakresie jedynie apelowaé do
etyki badaczy.

Przebieg badania

Chory wlaczony do badania, przydzielony w drodze
stratyfikacji i randomizacji do ramienia badanego lub
kontrolnego, otrzymuje odpowiednie leczenie — nowy lek
(lub skojarzenie) lub nowa metodg terapii, a w grupie kon-
trolnej przykladowo jest to leczenie standardowe. W wy-
padku badania, ktérego punkt koficowy stanowi nawrot
lub progresja choroby, badania kontrolne wykonywane sa
w regularnych iz géry ustalonych odstgpach czasu. W razie
stwierdzenia wystapienia ocenianego zdarzenia chory kon-
czy udzialw badaniu, cho¢ nadal jest poddawany obserwacji
pod wzgledem toksycznosci. Ten aspekt w obecnym opra-
cowaniu zostal catkowicie pominigty, poniewaz metody
oceny toksycznosci sa proste i nie wymagaja szczegdlnej
wiedzy. Problemem jest interpretacja oceny skutecznosci
leku, kombinacji lekéw lub innej metody leczenia.

W badaniu oceniajacym skuteczno§¢ leku lub innej
metody leczenia mamy tylko chorego i czas do zdarzenia.
Wszyscy chorzy musieli spelni¢ kryteria wlaczenia, w kaz-
dym z ramion sa wigc podobni, jednak w obrebie tego
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samego ramienia populacja chorych jest zréznicowana
chociazby pod wzgledem czynnikéw stratyfikujacych.
Nalezy o tym pamigtac.

W wyniku kolejnych badan kontrolnych chorzy,
u ktérych stwierdzono zdarzenie stanowiace punkt kon-
cowy, sa wylaczani z dalszej oceny. Najlepiej przesledzi¢
to na prostym wykresie, w ktdrym na osi rzednych mamy
liczbe chorych, a na osi odcietych czas (odstepy czasu,
w ktorych wykonywane sg badania kontrolne). Bylby to
najprostszy i najbardziej rzeczywisty sposob przedstawie-
nia wyniku badania. Nie musimy w tym momencie si¢ga¢
do przyktadowego badania klinicznego, gdyz mozemy
samodzielnie utworzy¢ wiele modeli takiego badania
i sporzadzi¢ wykresy na powyzszej zasadzie. Jezeli jako
podstawe przyjmiemy wykresy jakiego§ rzeczywistego
badania, to mozemy réwniez opracowaé model tego
badania. Co prawda w prezentacji wyniku rzeczywiste-
go badania nie ma liczb bezwzglednych, a tylko krzywe
prawdopodobiefstwa zdarzenia, jednak w tym momencie
interesuje nas tylko ksztalt przebiegu krzywych. Ten pro-
blem zostanie wyjasniony w dalszej czeSci opracowania.
Jesli zamiast prawdopodobienstwa wstawimy faktyczne
liczby chorych, to stwierdzimy, ze w obu ramionach
stopniowo zmniejsza si¢ liczba chorych zyjacych nadal
bez zdarzenia, tyle ze w badaniu ,,pozytywnym” liczba
chorych bez zdarzenia bedzie si¢ zmniejszata szybciej
w ramieniu kontrolnym. W wielu badaniach te r6znice nie
sa jednak duze. Mozemy stworzy¢ wiele modeli, ktére po-
tem mozemy przyréwnac do faktycznie opublikowanych
badan. Przyktadem moze by¢ badanie, w ktérym liczba
poczatkowa chorych jest jednakowa w obu ramionach.
Przy pierwszych — przykladowo dwéch — ocenach

liczba zdarzefi jest jednakowa w obu ramionach. Na
wykresie obie krzywe si¢ pokryja. Zatézmy teraz, ze
w trzeciej ocenie okaze si¢, ze liczba zdarzen jest wigksza
w ramieniu kontrolnym. Krzywe na naszym wykresie
sie rozsung (tzw. separacja krzywych) o wielkos¢, jaka
stanowi roznice liczby chorych, u ktérych stwierdzono
dane zdarzenie w ramieniu badanym i kontrolnym. Jezeli
w kolejnych ocenach liczba chorych bez zdarzenia bedzie
si¢ zmniejszata w obu ramionach o t¢ sama wielkos¢, to
krzywe beda przebiegaé rownolegle i beda dalej ,,0d-
separowane”. Sprawia to wrazenie, ze nadal wystepuja
réznice miedzy ramionami, chociaz w rzeczywistosci tych
rdéznic nie ma, bo liczba zdarzefi w obu ramionach jest
taka sama. W ramieniu kontrolnym jest tylko o tyle mniej
chorych bez zdarzenia, o ile bylo wigcej zdarzen w tym
ramieniu przy trzeciej ocenie (tab. 1, ryc. 1). W tym
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Liczba chorych, ramie A
— - Liczba chorych, ramie B

Rycina 1. Dane zawarte sa w tabeli 1

Tabela 1. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktérych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B

1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 90 95 15 80
4 90 5 85 80 5 75
5 85 10 75 75 10 65
6 75 10 65 65 10 55
7 65 5 60 55 5 50
8 60 10 50 50 10 40
9 50 15 35 40 15 25
10 35 10 25 25 10 15
11 25 10 15 15 10 5
12 15 5 10 5 5 0
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modelu réznica migdzy zdarzeniami w ramionach AiB
przy trzeciej ocenie wynosi 10 chorych. Kiedy zdarzenie
w ramieniu kontrolnym wystapi u srodkowego chorego,
krzywa dla tego ramienia przetnie lini¢ poprowadzong ze
§rodka rzednych. Krzywa dla ramienia badanego prze-
tnie t¢ lini¢ z opdznieniem. Powiemy, ze dla ramienia
badanego wydtuzyla si¢ mediana czasu do zdarzenia.

Zr6ébmy nastepny eksperyment. W ramieniu
kontrolnym zwigekszymy liczbg¢ chorych, u ktérych
przy trzeciej ocenie wystapito zdarzenie. Krzywe si¢
bardziej rozsung i réwnoczes$nie zwigkszy si¢ réznica
mi¢dzy medianami (tab. 2, ryc. 2). Stad wynika, ze
zwigkszenie lub zmniejszenie réznicy miedzy mediana-
mi zalezy przede wszystkim od r6znic w liczbie zdarzen
w obu ramionach. Jesli zmienimy moment oceny (nie
trzecia ocena, ale ktérakolwiek kolejna), w ktérym
stwierdzono rdznice, to okaze sie, Ze nie ma to wplywu
na réznice mi¢dzy medianami. W dalszym ciagu ta roz-
nica bedzie zalezata tylko od réznic w liczbie zdarzef.
Taka sytuacj¢ przedstawiono w tabeli 3 i na rycinie 3.
Wazine jest oczywiScie to, aby te réznice wystapily
w pierwszej polowie ogélnej liczby chorych uczestni-
czacych w badaniu. Réznice te moga si¢ ujawniaé przy
kazdej kolejnej ocenie i wowczas wpltyw na mediang
bedzie miala ich suma.

Widzimy wigc, Ze mediana jest raczej miernikiem
liczby zdarzen, a nie czasu, w ktérym te zdarzenia maja
miejsce.

W utworzonym modelu mamy nadal dwie — od-
separowane — krzywe, ktore przebiegaja rownolegle
wzgledem siebie. Zaktadamy, ze krzywe si¢ rozdzielily,
poniewaz chorzy w ramieniu eksperymentalnym otrzy-

mali bardziej skuteczne leczenie. Co si¢ jednak stanie,
gdy skuteczne leczenie zostanie zastosowane jedynie
u chorych z ramienia kontrolnego, ktoérzy spowodo-
wali roznice liczby zdarzen w trzeciej ocenie (przyktad
pierwszy) lub w ocenie kolejnej (przyktad drugi)? Jezeli
to leczenie jest bardziej skuteczne, to u tych chorych
nie powinno wystapi¢ zdarzenie, a wigc krzywa dla
ramienia kontrolnego nie przesunie si¢ w dot. Krzywe
beda si¢ nadal pokrywaly. Powyzsza sytuacja uwidacznia
twierdzenie, ze mala liczba chorych moze zadecydowad
o koficowym wyniku badania. Gdyby koficowy wynik
badania byl przedstawiony w liczbach bezwzglednych,
tak jak na proponowanych modelach, bytaby jasno$¢ co
do tego, jaka jest faktyczna skuteczno$¢ nowego leku,
skojarzenia lekéw lub innej — nowej — metody leczenia.
Wynik bytby widoczny na tych prostych wykresach bez
zastosowania jakiejkolwiek statystyki.
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Rycina 2. Dane zawarte sa w tabeli 2

Tabela 2. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktérych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B

1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 90 95 25 70
4 90 5 85 70 5 65
5 85 10 75 65 10 55
6 75 10 65 55 10 45
7 65 5 60 45 5 40
8 60 10 50 40 10 30
9 50 15 35 30 15 15
10 35 10 25 15 10 5
11 25 10 15 5 5
12 15 5 10 0 0 0
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Tabela 3. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktoérych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B
1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 920 95 5 90
4 90 5 85 90 5 85
5 85 10 75 85 30 55
6 75 10 65 55 10 45
7 65 5 60 45 5 40
8 60 10 50 40 10 30
9 50 15 35 30 15 15
10 35 10 25 15 10 5
11 25 10 15 5 5
12 15 5 10 0 0
100 = takiego rozwigzania jest jednak to, ze taka analiza bytaby
gg i mozliwe.l dopiero po zakoﬁczen.iu gdzia%u A bafianiu przez
704 wszystkich chorych (po wystapieniu u wszystkich chorych
gg: zdarzenia bedacego punktem koficowym). Takie badanie
40 trwaloby bardzo dtugo, co dotyczytoby szczegdlnie leczenia
38 ] adiuwantowego. Z tego powodu do analizy badania stosuje
10 1 si¢ oszacowanie (tzw. estymator) Kaplana-Meiera, czyli
0 ; rachunek dla obserwacji niedokonczonych [1, 2].
Czas (miesiace) Do badania klinicznego wiaczani sg kolejni chorzy,
Liczba chorych, ramie A u kt(’)rych. ocenia si¢ czas dq wyst'a;pienia zd.arzeni.a. Pro-
— - Liczba chorych, ramie B spektywnie okreSla si¢ réznice miedzy ramionami, ktéra

Rycina 3. Dane zawarte s w tabeli 3

Na zakonczenie obecnej czesci warto sprawdzi¢ na
modelach liczb¢ mozliwosci przebiegu krzywych zdarzen
dla tej samej r6znicy median. W kazdym przypadku
stwierdzimy, ze zalezy to zawsze od liczby zdarzen (nie
zawsze od czasu, w ktorym te zdarzenia nastapily).

W publikacjach przedstawiajacych wynik badania
klinicznego w postaci wykreséw prezentujacych czas
przezycia catkowitego lub czas do innego punktu kon-
cowego zamiast liczb bezwzglednych widzimy krzywe
prawdopodobienstwa.

Metoda oszacowania Kaplana-Meiera

Wynik badania przedstawiony w odniesieniu do liczb
bezwzglednych bytby fatwo zrozumialy. Zasadnicza wada

bedzie miata znaczenie. Na podstawie dotychczasowych
danych o liczbie i czasie wystepowania zdarzen u chorych
leczonych metoda, ktéra zostanie zastosowana u chorych
w ramieniu kontrolnym, ustala si¢ liczbg chorych potrzebna
do udowodnienia postawione;j tezy, ze réznica w zdarze-
niach osiagnie zaktadany poziom i bedzie statystycznie zna-
mienna. Zwréémy uwage na fakt, ze zaklada sie, iz zdarze-
nia beda wystepowaly w obu ramionach, ale w zalozonym
okresie tych zdarzen bgdzie mniej w ramieniu badanym.
Badanie bedzie prowadzone nie do momentu, w ktérym
u wszystkich uczestnikéw wystapi dane zdarzenie przyjete
jako punkt koncowy (zgon, nawrét lub progresja choroby),
ale do uzyskania zatozonej liczby zdarzen. Oczywiscie
chorzy uczestniczacy w badaniu, u ktérych nie wystapi
zdarzenie (punkt koncowy), beda kontynuowali leczenie,
co jednak nie bedzie juz przedmiotem zasadniczej analizy.

W czasie, kiedy stwierdzona zostanie zatozona liczba
zdarzen, czyli badanie jako takie zostanie zakoficzone,
chorzy wlaczeni do badania bgda si¢ cechowali r6znym
czasem obserwacji. Najdtuzszy charakteryzuje tych
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wlaczonych do badania na poczatku, najkrétszy zas
— wlaczonych na krétko przed zakoficzeniem badania.
Ze wzgledu na rézny czas udzialu w badaniu ocena
dokonana w odniesieniu do liczb bezwzglednych bytaby
niemozliwa. Wykorzystuje si¢ wigc szacowanie metoda
Kaplana—Meiera, czyli okresla si¢ prawdopodobiefistwo
przezycia okre§lonego czasu bez zdarzenia — liczby bez-
wzgledne sa zastapione prawdopodobienstwem. Przyj-
mijmy, ze do kazdego ramienia wtaczono 100 chorych.
Po kazdym miesigcu udziatu w badaniu nastepuje ocena.
Jezeli wszyscy chorzy przezyli pierwszy i drugi miesiac
bez zdarzenia, to po dwoch miesiacach w kazdym ra-
mieniu bedzie nadal 100 oséb. Prawdopodobienistwo
przezycia bez zdarzenia zostanie obliczone w ten sposob,
ze liczbe chorych, ktérzy przezyli dany okres bez zda-
rzenia, dzielimy przez liczb¢ chorych, ktérzy dany okres
rozpoczeli. W tym wypadku bedzie to 100 : 100 = 1 dla
pierwszego i drugiego miesigca. Gdyby jednak w trze-
ciej ocenie (po 3 miesigcach) u 5 chorych w ramieniu
badanym stwierdzono oceniane zdarzenie, czyli bez
zdarzenia przezytoby 95 chorych, to prawdopodobien-
stwo przezycia danego okresu bez zdarzenia wyniesie
95 : 100 = 0,95. Jesli w tym samym czasie w ramieniu
kontrolnym stwierdzi si¢ 15 zdarzen, prawdopodobiefi-
stwo przezycia bez zdarzenia w ramieniu kontrolnym
wyniesie 85 : 100 = 0,85. Prawdopodobiefistwo przezycia
bez zdarzenia obliczane jest dla kazdego okresu oddziel-
nie. Do nastgpnego okresu oceny wejdzie 95 chorych
w ramieniu badanym i 85 chorych w ramieniu kontro-
Inym. Jesli w nastepnej ocenie stwierdzi si¢ zdarzenie
u np. 4 chorych w ramieniu badanym, to prawdopodo-
biefistwo przezycia bez zdarzenia tego okresu wyniesie
91:95 = 0,96. Aby jednak przezy¢ te 4 kolejne miesia-
ce, chory musial przezy¢ pierwsze 3 miesiace. Z tego
powodu mnozy si¢ przez siebie prawdopodobiefistwo
przezycia kolejnych miesiecy. Prawdopodobiefistwo
przezycia 4 miesigcy wyniesiewiec 1 X 1 X 0,95 X 0,96 =
0,91. Jedli z kolei w ramieniu kontrolnym w czwartym
miesiacu stwierdzonych zostanie np. 6 zdarzef, to praw-
dopodobienstwo przezycia czwartego miesigca wyniesie
79 : 85 = 0,93, a prawdopodobiefistwo przezycia 4 mie-
siecy wyniesie 1 X 1 X 0,85 x 0,93 = 0,79. W ten sposéb,
mnozac przez siebie prawdopodobiefistwa przezycia
kolejnych okreséw, otrzymujemy prawdopodobiefistwo
przezycia dla catego czasu obserwacji. Zwro¢émy jednak
uwagg na fakt, ze w momencie zakoficzenia rzeczywiste-
go badania liczba chorych ocenianych w poszczeg6lnych
okresach bedzie malala nie tylko z powodu ubywania
chorych z powodu wystapienia zdarzenia, ale réwniez
z tego wzgledu, ze chorzy pdZniej wlaczeni do badania
cechuja si¢ niewystarczajacym czasem obserwacji. Przy-
ktadowo, chory, ktérzy uczestniczy w badaniu dopiero od
6 miesiecy, nie moze by¢ brany pod uwage w obliczeniu
prawdopodobiefistwa przezycia 8 miesiecy i okresu
dluzszego. Na tym polega przewaga oszacowania me-
toda Kaplana—Meiera nad analiza oparta na liczbach

bezwzglednych. Na wykresie krzywe prezentujace wynik
badania w liczbach bezwzglednych sa zastapione krzy-
wymi prawdopodobiefistwa przezycia. Gdyby badanie
zakoficzy¢ dopiero po wystapieniu zdarzenia u ostatniego
chorego i wynik przedstawic¢ w postaci krzywych opartych
na liczbach bezwzglednych, to te krzywe powinny si¢
pokry¢ z otrzymanymi duzo wezesniej krzywymi prawdo-
podobienstwa. W publikacjach badaf z randomizacja pod
wykresem prezentujacym krzywe prawdopodobiefistwa
przezycia znajduje si¢ — aczkolwiek nie zawsze — ta-
bela pokazujaca bezwzgledne liczby chorych, ktére byly
podstawa obliczenia prawdopodobiefnstwa przezycia dla
danego okresu. Na tej podstawie mozemy zobaczy¢, ze
chociaz krzywa pokazuje prawdopodobiefistwo przezycia
20% chorych, to obliczono to na podstawie przezycia
czasem tylko 1 albo 2 chorych. Z przebiegu krzywych
mozna jednak odczytaé to samo, co znajdowatoby si¢ na
wykresach liczb bezwzglednych, czyli mozliwe jest obli-
czenie roznic w zdarzeniach w poszczegdlnych okresach
mi¢dzy ramionami. R6znic¢ migdzy medianami mozemy
dostrzec w tym momencie, w ktérym prawdopodobien-
stwo przezycia w kazdym ramieniu wyniesie 0,5. Nie zmie-
nia to faktu, ze réznica ta nadal bedzie zalezata przede
wszystkim od réznicy liczby zdarzen pomigdzy ramionami.
Z tego powodu czesto spotykane twierdzenie, ze zastoso-
wane ,,nowe” leczenie wydluza czas przezycia o rdznice
pomiedzy medianami, nie znajduje uzasadnienia. By¢
moze rzeczywiscie u jakiego§ chorego o tyle wydtuzyt si¢
czas przezycia do zdarzenia, ale na pewno nie dotyczy
to wszystkich chorych. Aby mozna byto stwierdzié, ze
nowa metoda leczenia wydtuza czas przezycia wszystkich
chorych o wielko$¢ mediany w badaniu, u chorych z obu
ramion zdarzenie nie wystgpowatoby przez jakis czas,
nastepnie musiatoby wystapi¢ w tym samym momencie
u wszystkich chorych z ramienia kontrolnego i u zad-
nego z ramienia badanego, po czym po jakim§ czasie,
odpowiadajacym réznicy median, zdarzenie wystapitoby
réwnocze$nie u wszystkich chorych z ramienia badanego.
Realnos¢ takiej sytuacji trudno sobie nawet wyobrazic.

W wiekszo$ci — nawet ,pozytywnych” — badan
wickszos$¢ chorych cechuje si¢ takim samym czasem
przezycia w obu ramionach w poszczegdlnych okresach
oceny. Ostateczna réznica stwierdzona w badaniu jest
suma réznic w kolejnych ocenach. Przypuszczenie, ze
wszyscy chorzy z ramienia badanego odniesli korzysc,
nie znajduje uzasadnienia. Tego rodzaju stwierdzenia,
ktére jednak czgsto spotykamy w prezentacjach, sa
jedynie zwykla reklama leku lub metody.

Znamiennos$é statystyczna w badaniach
klinicznych

W celu uwiarygodnienia wynikow badania stosuje
sie testy znamiennosci (istotnosci) statystycznej. Nawet
jesli roznica jest statystycznie znamienna, nie znaczy to
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jeszcze, ze jest istotna klinicznie. Z taka sytuacja mamy
do czynienia, gdy rzeczywista rdznica jest niewielka.

Jezeliw kazdym z dwu ramion badania bytoby 10 cho-
rych i w wyniku zastosowania nowego leku w ramieniu
badanym zdarzenie wystapitoby tylko u 1 chorego wobec
9 w ramieniu kontrolnym, to fakt istnienia r6znicy bytby
widoczny ,.,gotym okiem” i zbedne bylyby testy statystyczne.
Jesli jednak w jednym ramieniu wystapitoby 5 zdarzen,
a w drugim 6, to bylyby watpliwosci, czy ta rdznica nie
jest przypadkowa. W takim wypadku niezbedne sa testy
statystyczne i oczywicie takze zwigkszenie liczby chorych
koniecznej do udowodnienia réznicy. To uwzglednia
si¢ juz na poziomie planowania badania. Zaktadajac
wielko$¢ istotnej klinicznie rdznicy, wyznacza si¢ liczbe
chorych konieczng do udowodnienia réznicy w testach
znamiennosci statystycznej. Zwraca jednak uwage wazny
fakt — poréwnywane sa dwa ramiona przy zatozeniu, ze
jedynym elementem decydujacym o istnieniu réznicy jest
zastosowany lek lub metoda leczenia. Niestety, nikt nie jest
w stanie udowodni¢, ze poza tym chorzy w obu ramionach
sa identyczni. Pozostaje wiara, ze dzigki stratyfikacjiiran-
domizacji faktycznie tak jest. W ten sposob jednak wartos¢
naukowego dowodu matematycznego staje si¢ zalezna od
tego, w co wierzymy. Kazda nierzetelno$¢ w prowadzeniu
badania, na kazdym jego etapie, moze podwazy¢ warto$¢
uzyskanego wyniku. A zatem nauka czy tylko wiara?

Aby uwiarygodni¢ wynik badania, stosuje si¢ dalsze
testy statystyczne. Jednym z nich jest tzw. iloraz ryzyka
(HR, hazard ratio). Oblicza si¢ go w ten sposdb, ze
ryzyko zdarzenia w jednym ramieniu (liczba chorych ze
zdarzeniem dzielona przez sume¢ chorych ze zdarzeniem
i bez zdarzenia w danym ramieniu) dzieli si¢ przez tak
samo obliczone ryzyko w drugim ramieniu. Mozna to
odnies$¢ do ogdlnej liczby chorych lub do poszczegdlnych
kohort, utworzonych — przyktadowo — ze wzgledu na
wiek, zaawansowanie choroby lub inne kryterium [3]. Na
tej podstawie wnioskuje si¢, o ile nowy lek lub metoda
redukuje ryzyko zdarzenia. Chodzi jednak nie o ryzyko
zdarzenia u indywidualnego chorego, ale o ryzyko zda-
rzenia w grupie chorych z danego ramienia. Jest to wiec
to samo, co wida¢ na wykresach, tylko inaczej pokazane.
Zwr6¢my uwage, ze kliniczna warto$¢ wspotezynnika HR
bedzie zalezata nie tylko od liczby zdarzefi, ale réwniez
od liczebno$ci chorych w ramionach badania lub po-
szczegOlnych kohortach. Przyktadowo, je§li w ramieniu
A sa 3 zdarzenia na 10 chorych, a w ramieniu B 6 zda-
rzefi rowniez na 10 chorych, to HR wyniesie 0,3 : 0,6 =
0,5. Jesli w innym badaniu w ramieniu A beda 3 zdarze-
nia na 100 chorych, a w ramieniu B 6 zdarzefi réwniez
na 100 chorych, to HR wyniesie 0,03 : 0,06 = 0,5. Taki
sam wynik uzyskamy przy odpowiednio 3 i 6 zdarzeniach
na 1000, 10 000 lub wigcej chorych w kazdym z ramion.
We wszystkich powyzszych przyktadach powiemy, ze
nastgpita redukcja ryzyka zdarzenia o 50%. Ta sama
wielko$¢ tej redukcji bedzie jednak miala zupelnie inne
znaczenie kliniczne.

Kolejna analizg statystyczna jest tzw. drzewko (forest
plot), ktére pokazuje wyniki w poszczeg6lnych kohortach
chorych (utworzonych wedtug wieku, zaawansowania
choroby i innych parametréw). Jezeli w omawianej ana-
lizie stwierdza si¢ roznice uzyskanego wyniku pomigdzy
chorymi z réznych ramion, to najczeSciej wnioskuje
si¢, ze wszyscy chorzy odnoszg korzys$¢ z zastosowania
nowego leku lub metody. Jest to oczywiScie wniosek
btedny. Wynik takiej analizy wskazuje jedynie na to, ze
chorzy ktorzy odniesli korzy$¢ z leczenia nowym lekiem
lub metoda, naleza do wszystkich lub prawie wszystkich
kohort. W kazdej kohorcie sa zatem zaréwno chorzy,
ktorzy korzyS¢ odniesli, jak i ci, ktdrzy takiej korzySci nie
odniesli. To niestety utrudnia wykrycie chorych, ktérzy
faktycznie moga odnie$¢ korzys¢ z leczenia nowym le-
kiem lub metoda, przez co mozna wnioskowac, ze nalezy
leczy¢ wszystkich, ktorzy spetniaja kryteria, jakie przyjeto
do kwalifikacji chorych do danego badania. Maja to udo-
wodnic testy statystyczne, ktére jednak — bez wzgledu
na liczbg zastosowanych — nie moga pokaza¢ niczego
wiecej niz to, ze w obu ramionach sa zdarzenia i tylko
w ramieniu badanym jest ich (najczgsciej tylko troche)
mniej. Mnozenie testow statystycznych, ktére pokazuja
to samo w rézny sposob, przypomina bardziej reklame
leku niz dow6d naukowy.

Czego brakuje w prezentacji wyniku?

W badaniu poréwnuje si¢ czgstos¢ zdarzen pomigdzy
ramionami. Jednak podczas kazdej oceny w kazdym
z ramion s3 chorzy, u ktérych w danym czasie wyste-
puje lub nie jest odnotowane zdarzenie. Zauwazmy,
ze przebieg krzywych wskazuje, ze w kazdym ramieniu
znajduja si¢ chorzy, u ktérych stwierdza si¢ oceniane
zdarzenie juz podczas pierwszych badan kontrolnych,
ichorzy, u ktérych zdarzenie nie wystgpuje az do zakon-
czenia badania. Nie znamy decydujacych o tym réznic
pod wzgledem charakterystyki chorych, bo przeciez
wszyscy spetniaja te same kryteria kwalifikacji. Mozemy
przypuszczad, ze wynika to z dopuszczenia do badania
chorych cechujacych si¢ réznymi znanymi czynnikami
ryzyka zdarzenia (stratyfikacja), ale hipoteza ta nie
zostata poddana Zadnej analizie. Mozna tylko przy-
puszczad, ze zdarzenie bedace punktem koficowym
w pierwszej kolejnosci wystapi u chorych, ktdrzy juz
przy wlaczeniu do badania cechuja si¢ najwickszym
ryzykiem tego zdarzenia, np. z powodu zaawansowania
choroby. To ta grupa znajdzie si¢ w pierwszej polowie
chorych z ocenianymi zdarzeniami, a wiec zadecyduje
o medianie. Czy tak jest w istocie — nie wiemy. Jesli
jednak bytoby to prawda, to o wyniku kazdego badania
decydowaliby chorzy o najwigkszym ryzyku zdarzenia,
a pozostali byliby tylko rodzajem ,,dodatku” uzasadniaja-
cego zastosowanie nowego leku lub metody u wszystkich
chorych spetniajacych kryteria wlaczenia, cho¢ dla wielu
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z nich moze nie mie¢ znaczenia, w ktérym ramieniu si¢
znajduja. Nie wiemy rowniez, dlaczego przy ocenie do-
konywanej w danym czasie zdarzenia ujawniaja si¢ w obu
ramionach (chociaz w grupie badanej jest ich mniej).
Jakie wspdlne cechy maja ci chorzy z obu ramion?
Jesli maja jaka$ wspdlna cechg, to co powoduje réznice
w liczbie zdarzen pomigdzy ramionami? Takie pytania
mozna mnozy¢, ale rzadko si¢ zdarza, zeby szukano na
nie odpowiedzi. Nie ulega jednak watpliwosci, ze tylko
w ten sposOb mozna znalez¢ chorych, ktérzy powinni by¢
leczeni nowym lekiem lub nowa metoda, bo tylko oni
odniosa rzeczywistg korzys¢ z takiego leczenia.

Podsumowanie

Wydaje si¢, ze wigksza wage przywiazuje si¢ do ugrun-
towania powszechnego przekonania, ze nalezy leczy¢

wszystkich chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do
badania, mimo ze faktyczna korzy$¢ odniesie niewielu
znich. Dla wigkszosci chorych uczestniczacych w badaniu
w obu ramionach czas do zdarzenia jest podobny.

W ten sposéb badanie kliniczne staje si¢ przede
wszystkim metoda promowania leku lub metody, ktéra
zastosowane analizy statystyczne maja uwiarygodnic.
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Transformacja gruczotowego raka ptuca
w raka drobnokomodrkowego u chorej
leczonej inhibitorem kinazy receptora
dla naskorkowego czynnika wzrostu

— opis przypadku

Transformation of lung adenocarcinoma treated with afatinib into small-cell carcinoma
— a case report
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Lek. Monika Misztal U chorych na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca z obecng aktywujaca mutacja genu EGFR zastosowanie
Wojewddzkie Wielospecjalistyczne leczenia ukierunkowanego molekularmie umozliwito znaczne wydiuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
Centrum Onkologii i Traumatologii (PFS) i czasu przezycia catkowitego (OS). Niestety w trakcie terapii w praktyce u wszystkich chorych dochodzi do
im. M. Kopernika w Lodzi rozwoju opornosci. W okoto potowie przypadkdw przyczyna progresji jest pojawienie sie mutacji T790M (49-54%).
e-mail: misztalmon@gmail.com Pozostate opisane mechanizmy opornosci to: transformacja w raka drobnokomaérkowego (14%), amplifikacja MET

(5%) i mutacje PIK3CA (5%). W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorej na uogéinionego gruczotowego
raka pluca, leczonej inhibitorem kinazy tyrozynowej (afatynibem), u ktérej po 13 miesigcach terapii doszto do
progresji choroby w wyniku transformacji w raka drobnokomaorkowego. Mimo zastosowania chemioterapii palia-
tywnej przy uzyciu cisplatyny z etopozydem pacjentka zmarta pét roku pézniej.

Stowa kluczowe: rak ptuca, inhibitory EGFR

ABSTRACT

In patients with advanced lung adenocarcinoma harbouring EGFR mutations, the use of molecularly targeted
therapy has significantly increased progression-free survival (PFS) and in some studies also overall survival (OS).
Unfortunately, during therapy all patients develop resistance. In about half of the cases the cause of progression
is the appearance of the T790M mutation of the EGFR gene (49-54%). Other described resistance mechanisms
are as follows: transformation into small-cell carcinoma (14%), MET amplification (5%), and PIK3CA mutations
(5%). Herein we report the case of patient with disseminated lung adenocarcinoma treated with a tyrosine kinase
inhibitor (afatinib), whose disease progressed after 13 months of treatment as a result of transformation into small-
-cell carcinoma. Despite palliative chemotherapy with cisplatin and etoposide, the patient died six months later.
Key words: lung cancer, EGFR inhibitors
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Wprowadzenie

Rak pluca jest najczgSciej rozpoznawanym no-
wotworem na §wiecie oraz gléwna przyczyna zgondw
z powodu nowotworu [1]. Podstawowe znaczenie klinicz-
ne ma rozréznienie niedrobnokomérkowego (NDRP)
i drobnokomérkowego raka ptuca (DRP). U 85%
chorych rozpoznawany jest NDRP, ktory dzieli si¢ na
gruczolakoraka, raka plaskonabtonkowego, wielkoko-
morkowego oraz inne typy histologiczne. U chorych
na zaawansowanego gruczolowego raka ptuca nalezy
oceni¢ obecno$¢ mutacji genu receptora dla naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth
factor receptor) (EGFR) oraz rearanzacje genéow ALK
1 ROSI. Wymienione zaburzenia molekularne sg punk-
tem uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie.
Zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej (erlotynib,
gefitynib, afatynib lub ozymertynib) u chorych z akty-
wujaca mutacja genu EGFR umozliwito podwojenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
progression-free survival) i wydluzenie czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival). W badaniach kli-
nicznych trzeciej fazy u chorych leczonych afatynibem
mediana PFS osiagneta 11 miesiecy, a mediana OS
— 28 miesiecy [2]. Niestety leczenie ukierunkowane
molekularnie indukuje powstawanie opornosci, ktérej
mechanizm u czgsci chorych pozostaje niewyjasniony.
Jedynie stwierdzenie nabytej mutacji opornosci T790M
genu EGFR umozliwia zastosowanie ukierunkowanej
terapii (ozymertynib). Pozostali chorzy w dalszych
liniach leczenia otrzymuja chemioterapig¢, poniewaz
immunoterapia wydaje si¢ nieskuteczna.

Podstawowa metoda leczenia przerzutowego DRP
jest chemioterapia, ktéra moze by¢ kojarzona z immu-
noterapig (atezolizumab). Po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie systemowe stosuje si¢ elektywna radioterapi¢
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i — u starannie
wybranych chorych — niekiedy takze radioterapi¢ na
obszar klatki piersiowej, chociaz warto$¢ tego ostatniego
postepowania budzi watpliwosci [3].

Opis przypadku

W maju 2017 roku kobieta w wieku 63 lat zglosita
si¢ do kliniki chemioterapii z powodu rozpoznania gru-
czotowego raka lewego pluca z przerzutem do watroby.
Chora byla w bardzo dobrym stanie sprawnosci i nie
zglaszata choréb towarzyszacych, negowata nikotynizm,
wywiad rodzinny w kierunku choréb nowotworowych
rowniez byt negatywny. Badania molekularne wykazaly
obecnos$¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR. W czerw-
cu 2017 roku chora rozpoczela leczenie afatynibem
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia.
W tomografii komputerowej wykonanej po 3 miesiagcach

leczenia stwierdzono cz¢éciowa remisj¢ choroby wg
kryteriow RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors). Kontynuowano leczenie afatynibem,
obserwujac w kolejnych badaniach obrazowych utrzy-
mujaca si¢ odpowiedz. Tolerancja terapii inhibitorem
EGFR byla dos¢ dobra, a objawy niepozadane — osutka
tradzikopodobna, zapalenie walow paznokciowych oraz
biegunka (wszystkie w 1. stopniu nasilenia wg CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events) —
ustepowaly pod wplywem leczenia wspomagajacego.
W lipcu 2018 roku, po 13 miesiacach terapii afatynibem,
w tomografii komputerowej zobrazowano progresje¢ guza
pluca izmiany w watrobie oraz pojawienie si¢ przerzutéw
do kosci. Zakonczono leczenie inhibitorem EGFR.

Chorej zaproponowano wykonanie tzw. biopsji
plynnej lub pobranie materiatu histopatologicznego
Z guza przerzutowego w watrobie w celu oznaczenia
mutacji T790M. Pacjentka wybrata biopsj¢ gruboiglowa
watroby. W badaniu materiatu tkankowego z watroby
stwierdzono utkanie DRP. W badaniu genetycznym po-
twierdzono obecno$¢ delecji w eksonie 19. genu EGFR
i wykluczono mutacje T790M. W zwiazku z tym chora
zakwalifikowano do chemioterapii cisplatyna z etopo-
zydem. W sierpniu 2018 pacjentka otrzymata 1. cykl.
W tomografii komputerowej wykonanej po 3 cyklach
chemioterapii stwierdzono cz¢§ciowa remisj¢ zmian
wedhug kryteriow RECIST 1.1 oraz cechy zatorowosci
ptucnej. Rozpoczeto leczenie heparyna w dawce leczni-
czej, przerywajac chemioterapi¢ na miesiac. Nastepnie
podano kolejne 2 cykle leczenia systemowego, w trakcie
ktorych zaobserwowano pogorszenie stanu sprawnosci
i tolerancji terapii. Po 5. cyklu u chorej rozpoznano
goraczke neutropeniczna. Ze wzgledu na pojawienie si¢
dolegliwosci bélowych wykonano scyntygrafie koséca,
ktora ujawnita progresje przerzutéw w kosciach. Chora
poddano paliatywnej radioterapii na obszar prawego
biodra i koSci tonowej, uzyskujac zmniejszenie bolu.
W tomografii komputerowej wykonanej w styczniu
2019 roku zobrazowano mnogie zmiany przerzutowe
w mozgu, plucach i watrobie. Zakoficzono chemiote-
rapie paliatywna. Z powodu pogorszenia stanu spraw-
noSci odstapiono od paliatywnej radioterapii na obszar
OUN. Zastosowano leczenie objawowe. Chora zmarta
w styczniu 2019 roku.

Dyskusja

U chorych otrzymujacych inhibitory EGFR (re-
fundowane w Polsce w 1. linii erlotynib, gefitynib,
afatynib) z czasem dochodzi do rozwoju opornosci.
U okoto potowy chorych (49-54%) przyczyna progresji
choroby jest pojawienie si¢ wtornej mutacji T790M
[4, 5]. U tych os6b zastosowanie ozymertynibu, inhibito-
ra EGFR trzeciej generacji, istotnie poprawia rokowanie
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w poréwnaniu z chemioterapia. Kolejne mechanizmy
opornos$ci opisane przez Sequist to transformacja
w DRP (14%), amplifikacja MET (5%) i mutacje PIK-
3CA (5%) [4]. Wedltug piSmiennictwa czesto$¢ transfor-
macji w DRP waha si¢ od 3% do 14% [4, 6]. Opisywane
zjawisko mozna tlumaczy¢é powstawaniem wtérnych
mutacji prowadzacych do zmiany fenotypu guza lub
pierwotnym wspolistnieniem komorek raka drobno-
iniedrobnokomdrkowego w guzie, a nastgpnie selekcja
komérek DRP w trakcie leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie. W wigkszoSci przypadkéw po transformacji
w DRP nadal stwierdza si¢ obecno$¢ tej samej mutacji
EGFR, co sugeruje bezposrednia ewolucje z NDRP
w DRP, a nie niezalezny komponent DRP [7]. Czynni-
kiem predysponujacym do transformacji gruczotowego
raka pluca w DRP prawdopodobnie jest inaktywacja
genéw RBI 1 TP53 [8].

W 2018 roku Marcoux i wsp. opublikowali wyniki
retrospektywnej analizy obejmujacej 67 chorych na DRP
z mutacja EGFR [9]. Osiemdziesiat siedem procent
grupy stanowili chorzy, u ktérych najpierw rozpoznano
NDRP, a nastgpnie w trakcie leczenia (u 93% w trakcie
terapii inhibitorem EGFR) nastapita transformacja
w DRP. U pozostalych chorych pierwotnie rozpoznano
DRP oraz mutacj¢ EGFR. W grupie chorych na NDRP
mediana czasu od rozpoczgcia leczenia ukierunkowa-
nego molekularnie do transformacji w DRP wynosita
15,8 miesigca, a mediana czasu od rozpoznania za-
awansowanego NDRP do zdiagnozowania DRP — 17,8
miesigca. W badanej populacji mediany OS oraz czasu
przezycia od stwierdzenia transformacji w DRP wynio-
sty, odpowiednio, 31,5 i 10,9 miesiaca. Po rozpoznaniu
DRP najczg¢sciej stosowano chemioterapi¢ zawierajaca
cisplatyng¢ i etopozyd, uzyskujac odpowiedz kliniczna
u 54% chorych. W analizowanej grupie czgsto ujawnialy
si¢ przerzuty do OUN.

Z kolei Ferrer i wsp. analizowali parametry przezycia
u 61 chorych na NDRP, u ktérych w trakcie leczenia roz-
poznano DRP [10]. W grupie chorych z mutacja EGFR
(48 0s6b) mediana czasu do transformacji w DRP wy-
niosta 16 miesiecy. Mediany OS oraz czasu przezycia po
rozpoznaniu DRP réwniez byly zblizone do tych, ktére
uzyskali Marcoux i wsp., i wyniosty, odpowiednio, 28 i 10
miesiecy. U 45% chorych na DRP uzyskano czesSciowa
odpowiedZ na chemioterapig cisplatyna z etopozydem.
Dane, ktére otrzymali Ferrer i wsp., pokazuja, ze pier-
wotny DRP i DRP indukowany leczeniem ukierunko-
wanym molekularnie maja podobne cechy kliniczne.

U opisanej chorej uzyskano nieco gorsze parametry
przezycia niz przedstawione w powyzszych publikacjach.
Czas przezycia od rozpoczgcia leczenia afatynibem do

rozpoznania DRP wynidst 13,9 miesigca. Chora zyta
20,4 miesiaca od rozpoznania NDRP i 6,1 miesiaca po
stwierdzeniu DRP.

Podsumowanie

Transformacja gruczotowego raka ptuca leczonego
afatynibem w drobnokomoérkowego raka jest przykla-
dem rzadkiego, ale opisanego w piSmiennictwie me-
chanizmu opornosci na leczenie inhibitorami EGFR.
U przedstawionej chorej pobranie materialu tkanko-
wego w celu oznaczenia mutacji T790M, a nast¢pnie
wykonanie ponownego badania histopatologicznego
umozliwito rozpoznanie raka drobnokomoérkowego
iwdrozenie odpowiedniego leczenia systemowego. Tak
zwana biopsja plynna, poza tym, ze cechuje si¢ mniejsza
czuto$cia w wykrywaniu mutacji T790M niz biopsja
tkankowa, nie pozwolitaby na stwierdzenie transformacji
w inny typ histologiczny.
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Stosowanie paklitakselu w schemacie zintensyfikowanym w populacji
europejskiej nie poprawia wynikéw w zakresie PFS u chorych na nabtonkowego
raka jajnika CS IC-IV — wyniki badania ICONS8
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Badawczy w Warszawie

2Katedra i Klinika Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski w Krakowie

W listopadzie 2019 roku w ,,Lancet” opublikowano
wyniki badania ICONS, przeprowadzonego przez mig-
dzynarodowa grupe FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics), poswieconego poréwnaniu
skuteczno$ci chemioterapii pierwszej linii opartej na
paklitakselu podawanym w schemacie co tydzien ze
standardowa chemioterapia stosowana w schemacie
co 3 tygodnie u chorych na raka jajnika, jajowodu lub
otrzewnej w stadium IC-IV.

W badaniu JGOG3016 wykazano znamienna po-
prawe w zakresie czasu wolnego od progresji choroby
nowotworowej (PES, progression free survival; wydtuzenie
o 11 mies.) oraz czasu przezycia catkowitego (OS, overal
survival; wydtuzenie o 38 mies.) w wyniku zastosowania
paklitakselu w schemacie cotygodniowym w skojarzeniu
z karboplatyna podawang co 3 tygodnie w populacji
japonskiej. Badanie ICONS byto natomiast badaniem
III fazy, poSwigconym ocenie chemioterapii z zastoso-
waniem paklitakselu co tydziefi w populacji w gléwne;j
mierze europejskiej. W badaniu tym uczestniczyly
weze$niej nieleczone systemowo chore na nablonkowego
raka jajnika w stadium IC-IV. Chore w sposéb losowy
przydzielano do grupy leczonej karboplatyng (AUC 5
lub 6) w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 175 mg/m?
p.c. podawanymi co 3 tygodnie (grupa 1) lub do grupy
otrzymujacej karboplatyne (AUC 5 lub 6) co 3 tygodnie
w skojarzeniu z paklitakselem w dawce 80 mg/m? p.c.
podawanym co tydzien (grupa 2) badz do grupy leczonej
karboplatyng (AUC 2) w skojarzeniu z paklitakselem

w dawce 80 mg/m?p.c. podawanymi co tydziefi (grupa 3).
W okresie od czerwca 2011 roku do listopada 2014 roku
do badania wtaczono tacznie 1566 chorych ze 117 o§rod-
kow w Wielkiej Brytanii, Australii, Nowej Zelandii, Mek-
syku, Korei Potudniowe;j i Irlandii. Pierwszorzgdowymi
punktami koficowymi badania byly PES i OS.

Do lutego 2017 roku progresje choroby odnotowa-
no u 65% chorych (1018). Zastosowanie paklitakselu
w schemacie cotygodniowym nie wpltyneto w znamien-
ny sposob na PFS [mediana PFS wyniosta 17,7 mies.
(przedzial migdzykwartylowy: od 10,6 do nie osiagnigto)
w grupie 1, 20,8 mies. (przedzial migdzykwartylowy:
11,9-59,0) w grupie 2 oraz 21,0 mies. (przedziat mie-
dzykwartylowy: 12,0-54,0) w grupie 3; log-rank p = 0,35
dla grupy 2 wobec grupy 1; p = 0,51 dla grupy 3 wobec
grupy 1]. Mimo ze zdarzenia niepozadane w stopniu 3.
i 4. byly raportowane czgsciej u chorych otrzymujacych
paklitaksel w schemacie cotygodniowym, byly to gtéwnie
zdarzenia niepowiktane, a goraczk¢ neutropeniczng
i neuropati¢ czuciowa obserwowano we wszystkich
grupach z podobng czgstoscia.

W omawianej publikacji podkre§lono, ze wstepne
wyniki (analiza danych z pierwszych 9 miesigcy po
randomizacji) wskazuja na poprawe jakoSci zycia przy
stosowaniu schematu z podawaniem lekéw co 3 tygo-
dnie (grupa 1 wobec grupy 2: p = 0,043; grupa 1 wobec
grupy 3: p = 0,0018), szczegétowe wyniki oceny jakosci
zycia chorych w badanych podgrupach zostana jednak
opublikowane oddzielnie.
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Komentarz

Wyniki badania ICON8 mozna interpretowac na dwa
sposoby. Z jednej strony wyniki tej analizy ostatecznie
obalaja koncepcje wyzszej aktywnoSci schematu cotygo-
dniowego i potwierdzaja, ze akceptowalnym i aktywnym
postepowaniem jest stosowanie skojarzenia karboplatyny
ipaklitakselu co 3 tygodnie. Z drugiej jednak strony wyni-
ki tego badania potwierdzaja przydatno$¢ niskodawkowa-
nych, cotygodniowych schematdw paklitaksel + karbopla-
tyna w leczeniu chorych na zaawansowanego raka jajnika.
Jednym z waznych aspektéw utrudniajacych interpretacje
wynikéw badania ICONS jest szeroka populacja chorych
do niego kwalifikowanych, obejmujaca zaréwno chore
na wczesnego raka jajnika w stopniu zaawansowania wg
FIGO IC, jak i pacjentki z choroba w stopniu IV. Tym
samym badanie w istocie ocenialo jednocze$nie efekt
18-tygodniowego leczenia systemowego stosowanego
u niektoérych chorych z zalozeniem radykalnym (leczenie
uzupetniajace), a u innych — z zatozeniem paliatywnym.
Z praktycznego punktu widzenia badanie potwierdzito, ze

schematy cotygodniowe nie sg gorsza opcja niz schematy
3-tygodniowe w postgpowaniu o zalozeniu radykalnym,
w ktorym leczenie systemowe stosuje si¢ przez zdefinio-
wany, relatywnie krotki, okres. Z kolei biorac pod uwage
coraz wi¢cej danych przemawiajacych za korzyscig z palia-
tywnego leczenia systemowego stosowanego do momentu
progresji, nie ma watpliwosci, ze schematy cotygodniowe
(szczegdlnie ze zoptymalizowana dawka paklitakselu
60 mg/m? + karboplatyna AUC 2) sg lepiej tolerowane
imoga by¢ podawane dtugotrwale. Takiej mozliwoSci nie
ma natomiast w przypadku schematéw 3-tygodniowych,
ktérych toksyczno$¢ praktycznie wyklucza stosowanie ich
przez okres dhuzszy niz 5-6 miesigcy.

Zrédto

1. Clamp AR, James EC, McNeish IA, et al. Weekly dose-dense che-
motherapy in first-line epithelial ovarian, fallopian tube, or primary
peritoneal carcinoma treatment (ICON8): primary progression free
survival analysis results from a GCIG phase 3 randomised controlled
trial. Lancet. Doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32259-7.

Dotgczenie pembrolizumabu do leczenia neoadiuwantowego w populacji chorych
z TNBC we wczesnym stopniu zaawansowania zwieksza odsetek pCR — wstepne

wyniki badania Keynote-522

Jolanta Dobrzanska, Piotr J. Wysocki

Katedra i Klinika Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski w Krakowie

W lutym 2020 roku w ,,NEJM” opublikowano wstep-
ne wyniki wielooSrodkowego badania Keynote-522,
w ktérym poréwnano skuteczno$¢ leczenia neoadiu-
wantowego opartego na chemioterapii w polaczeniu
z pembrolizumabem ze skutecznoS$cia standardowej
chemioterapii przedoperacyjnej u chorych na potrdj-
nie ujemnego raka piersi (TNBC, triple-negative breast
cancer) we wczesnym stopniu zaawansowania [II i 11T
stopien zaawansowania wg klasyfikacji AJCC (American
Joint Committee of Cancer), 7 edycja].

We wczedniej przeprowadzonym badaniu I fazy Key-
note-173 wykazano, ze dotaczenie pembrolizumabu do
standardowej chemioterapii neoadiuwantowej u chorych
z miejscowo zaawansowanym TNBC zwigksza odsetek
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR, pathologic
complete response) bez zwigkszania toksycznosci takiego
leczenia [w catej badanej populacji pCR wyni6st 60%
(90-procentowy przedzial ufnosci — CI, confidence
interval 30-85)]. Z kolei w badaniu I-SPY2 oceniano
wplyw dodania terapii anty-PD1 u chorych z miejscowo
zaawansowanym TNBC oraz u chorych z HER2-ujem-
nym rakiem piersi. W obu tych grupach dolaczenie

pembrolizumabu do terapii przedoperacyjnej wiazato
si¢ z prawie 3-krotnym wzrostem szacowanego odsetka
pCR w poréwnaniu ze standardowa terapia (chore na
TNBC: 60% wobec 20%, chore na HER2-ujemnego
raka piersi: 34% wobec 13%).

Badanie Keynote-522 to randomizowane badanie
IIT fazy, przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej
proby, ktére ocenialo skuteczno$¢ pembrolizumabu
dotaczonego do terapii neoadiuwantowej, mierzona
jako odsetek pCR oraz przezycie wolne od zdarzen
(EFS, event-free survival). Populacje badang stanowity
chore z TNBC we wczesnym stopniu zaawansowania,
niepoddane wczeSniej leczeniu przeciwnowotworowe-
mu. Chore w sposdb losowy przydzielono w stosunku
2:1 do grupy otrzymujacej pembrolizumab oraz place-
bo. W fazie przedoperacyjnej w ramieniu kontrolnym
pacjentki (N: 390) otrzymywaly 4 cykle chemioterapii z
zastosowaniem paklitakselu (80 mg/m?) i karboplatyny
(AUC 1,5 Iub AUC 5) z placebo, a nastgpnie 4 cykle
chemioterapii AC lub EC z placebo, natomiast w ra-
mieniu eksperymentalnym chore otrzymywaly taki sam
schemat chemioterapii ale w skojarzeniu z pembroli-
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zumabem w dawce 200 mg podawanym co 3 tygodnie
(N: 784 osoby). Po przeprowadzonym zabiegu opera-
cyjnym kontynuowano leczenie adiuwantowe z uzyciem
placebo (grupa 1) lub pembrolizumabu w dawce 200 mg
(grupa 2) co 3 tygodnie do maksymalnie 9 podan.

W okresie od marca 2017 roku do sierpnia 2018 roku
do badania wlaczono 1174 chore. Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byly pCR i EFS.

We wstepnych wynikach, po zrandomizowaniu 602
pacjentek, zaobserwowano znamiennie wyzszy odsetek
PCR wsrdd chorych na TNBC we wezesnym stopniu
zaawansowania otrzymujacych terapi¢ neoadiuwantowa
z pembrolizumabem w poréwnaniu z chorymi na TNBC,
ktére otrzymywaly samodzielna chemioterapig [(64,8%
(95% CI 59,9-69,5) wobec 51,2% (95% CI 44,1-58,3),
p = 0,00055)].

Roéwnie korzystny trend wykazano, analizujac
podgrupy. Przyktadowo, w populacji PD-L1(+) pCR
(ypTO0/Tis ypNO) w grupie z pembrolizumabem wyniost
68,9% wobec 54,9% w populacji z placebo, natomiast w
populacji PD-L1(-) odpowiednio 45,3% wobec 30,3%.

Roéwniez analiza EFS nie wykazata zwigkszonej
toksycznosci leczenia potaczonego z immunoterapia
[hazard wzgledny (HR, hazard ratio) 0,63 (95% CI
0,43-0,93)]. Zwiazane z leczeniem zdarzenia niepoza-
dane stopnia 3. lub wyzszego wynosily 78,0% w grupie
z pembrolizumabem oraz 73,0% w grupie placebo
(czestos¢ zgondw: 0,4% wobec 0,3%).

Komentarz

Aktywno$¢ immunoterapii w raku piersi ogranicza
si¢ obecnie jedynie do TNBC. W IMpassion 130 atezo-
lizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem pozwolit na
znamienna redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 20%

oraz nieznamienng redukcje wzglednego ryzyka zgonu
0 16%. Ocena skuteczno$ci nowych terapii w warunkach
leczenia przedoperacyjnego pozwala czgsto na zdecydo-
wanie szybsze niz w warunkach leczenia paliatywnego
uzyskanie dowodéw na ewentualng skuteczno$¢ okre-
Slonej strategii terapeutycznej. Badanie Keynote-522
zostato skonstruowane w odniesieniu do wynikéw bada-
nia wezesnej fazy Keynote-173, ktére wykazato wyrazna
korzy§¢ z dodania pembrolizumabu do standardowej
chemioterapii przedoperacyjnej w TNBC. Wstepne
wyniki badania Keynote-522 potwierdzaja zatozenia
dotyczace co najmniej addytywnego efektu skojarzenia
pembrolizumabu z rekomendowang w rakach potrdjnie
ujemnych chemioterapig przedoperacyjng oparta na se-
kwencyjnym stosowaniu pochodnych platyny i taksanéw
a nastepnie antracykliny oraz cyklofosfamidu. Wzrost
odsetka pCR — niezaleznie od ekspresji PD-L1 — o po-
nad 13 punktéw procentowych jest imponujacy. Wstepne
dane wskazuja réwniez na redukcje ryzyka nawrotu cho-
roby, jednak na ostateczne potwierdzenie tego punktu
koficowego przyjdzie jeszcze troche poczekad. Jesli jed-
nak weZmie si¢ pod uwage dostepne dane literaturowe,
jednoznacznie wskazujace na bardzo istotne znaczenie
prognostyczne pCR, istnieje duze prawdopodobiefistwo,
ze w ciagu kilkunastu miesigcy chemioimmunoterapia
neoadiuwantowa w TNBC zacznie by¢ uznawana za
leczenie przedoperacyjne z wyboru.
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Wpiyw suplementéw diety na rokowanie chorych na raka piersi poddawanych
chemioterapii uzupetniajgcej — wyniki badania DELCaP

Paulina Fraczek, Piotr J. Wysocki

Katedra i Klinika Onkologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellofiski w Krakowie

W prospektywnym badaniu DELCaP (Diet, Exercise,
Lifestyle and Cancer Prognosis), rownoleglym do bada-
nia klinicznego III fazy SWOG S0221, oceniono wptyw
suplementdw diety stosowanych w trakcie chemioterapii
(szczegdlnie antyoksydantéw) na rokowanie chorych na
raka piersi.

Do badania DELCaP zakwalifikowano chore wia-
czone wczesniej do badania SWOG S0221 (n = 1134).
Badanie SWOG S0221 (n = 2716) ocenialo efekt

dwoch strategii uzupetniajacej chemioterapii opartej na
sekwencyjnym stosowaniu skojarzenia doksorubicyny
i cyklofosfamidu, a nastepnie paklitakselu u chorych na
wczesnego raka piersi.

Przy uzyciu kwestionariusza (Q) pacjentki dwukrot-
nie odpowiadaly na pytania dotyczace przyjmowania
suplementéw diety: przed rozpoczeciem leczenia (Q1
— w momencie wlaczenia do badania) oraz w trakcie
chemioterapii (Q2 — po zakofczeniu leczenia).
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W badaniu wykazano, ze stosowanie jakiegokolwiek
spoérdd analizowanych antyoksydantéw (witaminy A,
C, E, karotenoidy, koenzym Q10) zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia wigzato si¢ z gorszym (aczkolwiek
statystycznie nieistotnym) rokowaniem. Przyjmowanie
suplementéw o dziataniu antyoksydacyjnym wigzalo si¢
z wyraznym trendem w kierunku wzrostu wzglednego
ryzyka nawrotu choroby o 41% [hazard wzgledny (HR,
hazard ratio) 1,41; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) 0,98-2,04] oraz zgonu o 40% (HR
1,40; 95% CI, 0,90-2,18). W analizie poszczeg6lnych
antyoksydantéw stwierdzono, ze stosowanie witaminy A
wigzalo si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem nawrotu choroby
(0 400% — HR 4,06; 95% CI 1,26-13,16) oraz zgonu
(0350% — HR 3,53; 95% CI 1,05-11,93). W przypadku
suplementéw niebedacych antyoksydantami przyjmowa-
nie witaminy B, , zaréwno przed chemioterapia, jak i w
jej trakcie miato znamienny niekorzystny wptyw zaréwno
na czas przezycia wolny od choroby (DFS, disease-free
survival) (HR 1,83; 95% CI, 1,15-2,92) jak i na przezy-
cie catkowite (OS, overall survival) (HR 2,04; 95% CI,
1,22-3,40). Stosowanie preparatow zelaza w trakcie
leczenia zwigkszato istotnie (prawie 2-krotnie) ryzyko
nawrotu i zgonu. Nie wykazano wplywu preparatow
multiwitaminowych na rokowanie.

Komentarz

Stosowanie terapii nieckonwencjonalnych i alterna-
tywnych, w tym suplementéw diety, jest czgstym zjawi-
skiem w onkologii. Chorzy i ich rodziny w desperackim
poszukiwaniu sposobdw poprawiajacych rokowanie
badz zwigkszajacych szans¢ na petne wyleczenie sie-
gaja po metody cechujace si¢ watpliwa skutecznoscia,
ale bardzo efektywnie reklamowane. W wielu przy-
padkach stosowane terapie nie maja zadnego wplywu
na przebieg choroby i rokowanie, jednak coraz wigcej
danych przemawia nie tylko za szkodliwym wpltywem
wielu terapii alternatywnych na budzet chorych i ich
rodzin, ale réwniez za niekorzystnym oddzialywaniem

tych ,,cudownych metod” na rokowanie chorych. Na
stronach Polskiej Ligi Walki z Rakiem (www.ligawal-
kizrakiem.pl) znajduje si¢ przettumaczony na jezyk
polski serwis amerykanskiego Narodowego Instytutu
Raka (NCI, National Cancer Institute), szczegdélowo
opisujacy rézne terapie alternatywne i niekonwencjo-
nalne. Zaréwno onkolodzy, jak i ich pacjenci powinni
zdecydowanie cz¢Sciej sigga¢ do zasobow tej bazy, aby
w §wiadomy sposdb poruszac si¢ w gaszczu informac;ji
na temat terapii alternatywnych i niekonwencjonal-
nych w onkologii.

Wokét suplementéw diety, szczegdlnie tych o dziata-
niu antyoksydacyjnym, narosto w ostatnich latach wiele
mitéw. Z jednej strony mialy one neutralizowa¢ wolne
rodniki tlenowe o dziataniu promujacym nowotworze-
nie, z drugiej za$ przeciwdziala¢ niektérym toksycznym
mechanizmom leczenia onkologicznego. De facto przy-
pisywano im wylacznie korzystny wplyw na organizmy
0sob zaréwno zdrowych, jak i chorych onkologicznie.
Wyniki analizy DELCaP obalaja twierdzenia dotyczace
chorych z rozpoznaniem raka piersi, ale jest praktycz-
nie pewne, zZe obserwacje te mozna rozszerzy¢ na inne
nowotwory. Prawie 2-krotny wzrost ryzyka w wyniku
stosowania witaminy B, czy preparatow zelaza potwier-
dza pesymistyczne przypuszczenia, ale prawie 4-krotny
wzrost ryzyka nawrotu choroby i zgonu z powodu raka
piersi w wyniku stosowania suplementéw o dziataniu
antyoksydacyjnym jest wartoScig porazajaca. Nie ulega
watpliwoSci, ze wszystkie objete analizg suplementy diety
maja niekorzystny wplyw na rokowanie chorych na raka
piersi i onkolodzy powinni za kazdym razem informowac
o tym swoich pacjentéw. Nie mozna juz twierdzi¢, ze
suplementy moga nie przynosi¢ korzysci, ale na pewno
nie szkodza. Szkodza — i to bardzo.
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