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W leczeniu
petniajagcym”

*Verzenios” jest wskazany do leczenia pacjentek z HR+, HER2- rakiern picrsi w stadium rnicjscowo zaawansowanym [ub z przerzutami
w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub fulwestrantem w ramach picrwsze] linii leczenia hormonalnego lub u kobict, ktore wezesnic]
stosowaty terapi¢ hormonalna

*Verzenios® woskojarzeniu z HT jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow we wczesnym stadium raka piersi HR+
HER2-, z przerzutami do wioztdw chtonnych, z wysokim ryzyKicrn wystapicnia nawrotu

#Aysokic ryzyko nawrotu zdefiniowane Jako: obegnose =4 w
PALN) lub ohegnose 1-3 pALN | spetnicenic co najmnie] jednego
ztodliwosc histologiczne) 63

aw chionnych pachowyc
nastepujacych kryterid

h z przerzutami (ang. positive axillary lymph nodes,
vielkos¢ zmiany nowotworowej =5 cm lub stopien

"

HT = hormonoterapia; HER2 = receptor typu 2 ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu;
HR = receptor hormonalny

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Verzenios




7 °
Verzenios
abemacyklib

Nazwa produktu leczniczego. Verzenios 50 mg tabletki powlekane, Verzenios 100 mg tabletki powlekane, Verzenios 150 mg tabletki powlekane. Sktad
jakosciowy i ilosciowy. Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg, 100 mg Iub 150 mg abemacykiibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 14 mg, 28 mg lub

dwa razy na dobe. U pacjentek, u ktérych dawke abemacyklibu zmniejszono do 50 mg dwa razy na dobe i u ktérych nie mozna uniknac jednoczesnego
podawania silnego inhibitora CYP3A4, mozna nadal stosowac abemacykiib w tej dawce, Scisle monitorujac pacjentki pod katem wystepowania objawdw

42 mg laktozy jednowodne] Wykaz substancji Rdzeri tabletki sodowa, laktoza celuloza
koloidalna , sodu Otoczka tabletki: Verzenios 50 mg: alkohol
makrogol (E 1521), talk (E 553b), zelaza tlenek 26ty (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172). Verzenios 100 mg: alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu
dwutlenek (E 171), akrogol (E 1521) talk (E 553b), Verzenios 150 ma: alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu dwutienek (E 171), makrogol (E 1521) talk (E
553b), zelaza tlenek z6Hy (E 172). Postac Tabletka (tabletka). do ia. Rak piersi we wezesnym stadium
zaawansowania: Produkt leczniczy Verzenios w skojarzeniu z hormonoterapia jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajacym dorostych
pacjentéw we wezesnym stadium raka piersi wykazujacego ekspresje receptora hormonalnego (ang. hormone receptor, HR) i niewykazujacego ekspresii
receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), z przerzutami do weziow
chtonnych, z wysokim ryzykiem wystapienia nawrotu. U kobiet przed lub w okresie terapie
aromatazy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z agonista hormonu hormon (LHRH). rak piersi lub rak piersi
2 przerzutami: Verzenios jest wskazany w leczeniu kobiet chorych na raka piersi ekspresje receptora hormone receptor,
HR) i niewykazujacego ekspresji receptora typu 2. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2),

w stadium miejscowo lub w z aromatazy lub fulwestrantem w ramach pierwszej linii leczenia
hormonalnego lub u kobiet, kidre wczesniej stosowaly terapie U kobiet przed lub w okresie terapie
nalezy stosowac zagonista LHRH. D ie i sposé ia. Leczenie Verzenios musi by zapoczatkowane

i nadzorowane przez lekarzy majacych dos w lekow h. D:

Zalecana dawka abemacyklibu to 150

mozna ¢ dawke do 50 mg raz na dobe lub odstawi¢ produkt. Jesli odstawiono inhibitor CYP3A4,
(E 1203), tytanu dwutienek (€ 171, dawke abemacyklibu nalezy 2wiekszy do dawi s przed inhibitora CYP3A4 (po upfywie czasu odpowiadajacego 3-5
okresom péftrwania inhibitora CYP3A4). arupy pacjentéw. Pacjentki w wieku. Nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzgledu

na wiek pacjentki. Zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, modyfikacja
dawki nie jest wymagana. Brak jest danych dotyczacych stosowania abemacyklibu u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, z kraricowa
niewydolnoscia nerek lub u pacjentek poddawanych dializie. Nalezy zachowac ¢ w przypadku u pacjentek  cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek i scisle je ¢ pod katem ia objawow czynnosci watroby. U pacjentek
2 zaburzeniami czynnosci watroby o fagodnym (stopieri A wediug Klasyfikacji Child-Pugh) lub umiarkowanym nasileniu (stopieri B wedtug klasyfikacji
Child-Pugh) modyfikacja dawki nie jest wymagana. U pacjentek z ciezkimi (stopieri C wediug klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby
zaleca sig zmniejszenie czestotiwosci stosowania do jednego podania na dobe. Dzieci i miodziez. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci abemacyklibu u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sq dostepne. Sposéb podawania. Verzenios nalezy przyjmowac
doustnie. Produkt moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkéw. Podczas przyjmowania produktu nie nalezy spozywac grejpfrutéw ani
soku grejpfrutowego. Pacjentki powinny pryjmowac dawki codziennie mniej wigcej o te] samej porze. Tabletki nalezy pofykac w catosci (pacjentii nie
powinny zué, kruszyC ani dzieli¢ tabletek przed na je czynna lub na ki

pomocnicza. Specjalne i srodki i dotyczace i U pacjentéw ib zgtaszano
przypadki neutropeni. U pacjentek, u ki6rych wystapi neutropenia stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki. Przypadki sepsy neutropenicznej

mg dwa razy na dobe w przypadku w z terapig
w skojarzeniu w ramach terapii podano w produktu

Informacje dotyczace leku
tego leku. Czas trwania leczenia: Rak piersi we wezesnym

2gonem u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami. Pacjentki nalezy pouczy¢, aby zgtaszaly wszelkie przypadki goraczki
lekarzowi Zakazenia lub zarazenia Zakazenia zglaszano czesciej u pacjentek przyjmujacych abemacyklib w skojarzeniu

stadium zaawansowania. Produkt leczniczy Verzenios nalezy przyjmowac nieprzerwanie przez dwa lata lub do czasu nawrotu choroby albo wystapienia zterapia hormonalng niz u pacjentek terapie U pacjentek 2gtaszano przypadki zapalenia ptuc bez
nieakceptowanych objawéw toksycznosci. rk piersi lub rak piersi z Produkt leczniczy Verzenios powinien byé . Zdarzenia zakori zgonem u <1% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami. Pacjentki nalezy kontrolowac
nieprzerwanie, dopdki leczenie przynosi pacjentce korzysci Kliniczne lub do czasu i iwych do objawéw w kierunku ia objawow i i infekeji oraz jezeli wskazane nalezy zastosowac odpowiednie leczenie. Zylna
Nalezy pouczyc pacjentice, aby w przypadku wystapienia wymiotéw lub pominiecia dawii produkiu Verzenios, nastepnq dawke przyjefa w choroba zatorowa (ZChZZ). Zylne zdarzenia zakzepowo-zatorowe zgloszono u pacjentek leczonych abemacyklibem stosowanym tacznie
czasie; nie nalezy dawki dawki: W przypadku niektdrych dziatari niepozadanych moze by¢ wymagane 2 terapia hormonalna. Nalezy monitorowac pacjentki w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawdw zakrzepicy zyt giebokich oraz zatorowosci

przerwanie podawania i (lub) zmniejszenie dawki produktu, zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabelach 1-7.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace ikacji dawki w dziatari

Dawka produktu Verzenios terapia

Zalecana dawka 150 mg dwa razy na dobe

Pierwsza modyfikacja dawki 100 mg dwa razy na dobe,

phucnej, a w razie ich wystapienia zastosowa odpowiednie leczenie. W zaleznosci od stopnia zaawansowania ZChzZ, abemacyklib moze wymagac
ji dawki. Tetnicze zdarzenia . W badaniach nad rakiem piersi z

fyzyko wystapienia ciezkich tetniczych zdarzert (ang. arterial events, ATE), w tym udaru niedokiwiennego
mozgu i zawatu migénia sercowego, gdy podawano w 2 terapia Nalezy rozwazy¢ korzyéci i ryzyko zwiazane z
leczenia u pacjentow, u ktdrych wystapi cigzkie tetnicze zdarzenie osci

U pacjentek i zgtaszano przypadki zwigkszenia aktywnosci ALT i AST. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia

aktywnosci ALT lub AST konieczna moze byé modyfikacja dawki abemacyklibu. Biequnka. Biegunka jest najczesciej wystepujacym dziataniem
We wszystkich badaniach Kiinicznych mediana czasu, jaki uplynat do momentu wystapienia po raz pierwszy biegunki, wynosita

Druga modyfikacja dawki 50 mg dwa razy na dobe

Tabela 2. Zalecenia dotyczace sposobu ia w objawéw Sci jicznej. Przed rozpoczeciem

okoto 6-8 dni, a mediana czasu trwania biegunki wynosita 7 do 12 dni (stopnia 2 i 5 do 8 dni (stopnia 3. Biegunce moze towarzyszy¢ odwodnienie.
Po pojawieniu si pierwszych objawdw biegunki nalezy rozpoczac u pacjentki stosowanie lekow przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid, zwiekszy¢
doustng podaz plynéw i powiadomic lekarza prowadzacego. U pacjentek, u ki6rych wystapi biegunka stopnia 22, zaleca si modyfikacje dawki. Choroba

Stopnia 3. trzymac ie do czasu objawéw toksycznosci do stopnia 2.
lub mniejszego.

Zmniejszenie dawki nie jest konieczne.

Stopnia 3. nawracajace; lub stopnia 4. ¢ ie do czasu

objawéw toksycznosci do stopnia 2.
lub mniejszego.
Wznowic podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Pacjentka wymaga podania czynnikow
wzrostu komérek kwi

Wstrzymac dawkowanie abemacyklibu na co najmniej 48 godzin po podaniu ostatniej dawki
czynnikéw wzrostu komérek kiwi i do czasu ztagodzenia objawGw toksycznosci do stopnia
2. lub mniejszego.

Wznowic podawanie od mniejszej dawki, chyba ze dawka juz zostata zmniejszona z powodu
objawdw toksycznosci, ktre spowodowaty koniecznosc zastosowania czynnika wzrostu.

pluc (ChSP) pluc. U pacjentéw zgtaszano przypadii ChSP/zapalenia piuc. Nalezy monitorowa
produktu Verzenios nalezy wykonac morfologie kiwi z fozmazem, po czym kontrolowac ja co dwa tygodnie przez pierwsze dwa miesiace, co miesiac pacjentdw pod katem ia objawow na ChSP/zap phuc | leczenie. W zaleznosci od stopria
przez nastepne dwa miesigce oraz w przypadku wskazan inicznych. Zalecane jest, aby przed rozpoczeciem leczenia liczba nasilenia ChSP/zapalenia phuc moze by¢ konieczna dawki U pacjentow z ChSP/zapaleniem piuc o nasileniu stopnia 3. lub
obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil counts, ANC) wynosita 21500/mm?, liczba plytek krwi 2100 000/mm?, a stezenie hemoglobiny 28 g/d. 2 nolezy na stafe odstamic CYP3AL, Nalezy uniket Sypana

. — Pe— ze wegledu na ryzyko i S ibu. Masywny rozsiew z zajeciem narzadéw Nie ma danych dotyczacych
Objawy sposobu Scii i u pacjentek z rozsiewem choroby z zajeciem narzadéw migzszowych (ang. visceral
Stopnia 1. lub 2. Modyfikacja dawki nie jest konieczna. crisis). Laktoza. Pacjentii z rzadkimi galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy lub zespotem

z
nie powinny ¢ tego produkiu. S6d. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23

mg) w tabletce, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania ni profilu

dziataniami niepozadanymi sa biegunka, zakazenia, neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty, tysienie i zmniejszenie

apetytu. Wsréd najczestszych dziatari niepozadanych, zdarzenia stopnia >3 stanowity mniej niz 5%, z wyjatkiem neutropenii, leukopenii i biegunki.

dziatari W tabeli ponizej dziatania zgodnie z ukfadow i narzadéw
MedDRA oraz wedug czestosci i ja czestosci bardzo czesto (21/10), czesto (21100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestosc nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania sa 2zgodnie ze

zmniejszajacym sig nasileniem.

Tabela 8. Dziatania

zgtoszone w iach fazy Il i ibu w skojarzeniu z (N =3559)

uktadéw i Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

* Klasyfikacja wg Ogélnie Przyjetych Kryteriow ii Zdarzeri
Nowotworowych (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)

* ANC: Stopnia 1: ANC < DGN — 1500/mm?; Stopnia 2: ANC 1000 — <I500/mm?; Stopnia 3: ANC 500 — <1000/mm’;
Stopnia 4: ANC <500/mm?, DGN = dolna granica normy

Instytutu Chordb

Tabela 3. Zalecenia dotyczace sposobu postepowania w przypadku biegunki. Po wystapieniu pierwszych objawéw biegunki nalezy rozpoczac

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia®

Neutropenia
Leukopenia
Niedokrwistos¢
Trombocytopenia

Neutropenia
z goraczka®
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych, takich jak loperamid. Limfopenia”
- — - i odzywiania Zmniejszenie faknienia (apetytu)
Objawy toksycznosci® Zal sposobu Prp—
61 glows
Stopnia 1. Modyfikacja dawki nie jest konieczna. uktadu g Zabﬂuexa smakus
Stopnia 2 Jesli w ciagu 24 godzin objawy toksycznosci nie zmniejsza si do stopnia 1. lub Zawroty glowy®

nalezy wstrzymac
ie dawki nie jest

do czasu ich ustapienia.

Stopnia 2. utrzymujace sig lub nawracajace
po wznowieniu podawania tej samej dawki, ¢ do czasu ztagodzenia objawow
pomimo zastosowania lekow wspomagajacych | mniejszego.

w dawkach h Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Sci do stopnia 1. lub

Stopnia 3. lub 4., albo wymagajace

Zaburzenia oka wydzielanie tez

2Zylna choroba

Zaburzenia naczyniowe .
zakrzepowo-zatorowa

Srédmigzszowe zapalenie
ptuc/zapalenie ptuct

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kiatki piersiowej
i $rédpiersia

Biegunka Niestrawnos¢'
Wymioty

“NCI CTCAE

Tabela 4. Zalecenia dotyczace sposob ia w i i Sci ami Przed leczenia
Verzenios nalezy ¢ aktywnosc I (ALT) i (AST), po czym kontrolowac je co dwa
tygodnie przez pierwsze dwa miesiace, co miesiac przez nastepne dwa miesiace oraz w przypadkach wskazanych ze wzgledow kinicznych.

Objawy toksycznosci® Zaleceni sposobu
Stopnia 1. (*GGN — 3,0 x GGN) Stopnia 2.
(>3.0-5,0 x GGN)

Utrzymujace sie lub nawracajace stopnia 2., Wstrzymac tie do czasu ztagodzenia objawdw toksycznosci do poziomu
albo stopnia 3. (>5,0-20,0 x GGN) wyjsciowego lub do stopnia 1.

Wznowic podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Zwiekszenie aktywnosci AST i (lub) ALT > 3 x GGN
LACZNIE ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny
calkowitej >2 x GGN, bez cholestazy
Stopnia 4. (>20,0 x GGN)

* NCI CTCAE, GGN = géra granica normy

Zakoriczy¢ leczenie abemacyklibem.

Zakoriczyc leczenie abemacyklibem.

Tabela 5. Zalecenia dotyczace sposobu iaw choroby $rédmiaz j phuc (C ia puc

Objawy toksycznosci® Zaleceni sposobu

Stopnia 1. lub 2 Modyfikacja dawki nie jest konieczna

Przewlekle lub nawracajqce objawy toksycznosci stopnia ¢ do czasu objawow toksycznosci
2. nie pomimo ania do poziomu wyjSciowego lub do stopnia 1.

leczenia wspomagajacego w ciagu 7 dni do poziomu
wyjéciowego lub do stopnia 1.

Stopnia 3. lub 4.

Wznowi¢ podawanie w dawce zredukowanej o jeden poziom.

Zakoriczyc leczenie abemacyklibem.

*NCI CTCAE
Tabela 6. Zalecenia dotyczace sposobu iaw jienia zylnych i
Objawy toksycznosci* Zalecenia sposobu

Rak piersi we wczesnym stadium

Wszystkich stopni (1, 2, 3 lub 4) Nalezy wstrzymac dawkowanie i leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Leczenie abemacyklibem mozna wznowic, gdy pacjent jest w stabilnym stanie

Klinicznym.

Zaawansowany rak piersi lub rak piersi
z przerzutami

Stopnia 1. lub 2.

Stopnia 3. lub 4.

Modyfikacja dawki nie jest wymagana.

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

Klinicznym.
*NCI CTCAE
Tabela 7. Zalecenia dotyczace sposobu ia w objawéw i i icznej (z wyjatkiem
biegunki, sci i choroby  $rédmiaz j  pluc  (Ch$ i pluc i  zylnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych)
Objawy Sci Zaleceni sposobu

Stopnia 1. lub 2.
Utrzymujace sig lub nawracajace objawy toksycznosci
stopnia 2., ktére pomimo zastosowania maksymalnego
leczenia wspomagajacego nie zmniejszyty sie do poziomu
wyjéciowego lub do stopnia 1. weiagu 7 dni

Stopnia 3. lub 4.

*NCI CTCAE

Inhibitory CYP3A4: Nalezy unikac j silnychi 'YP3A4. Jesli nie mozna uniknac stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4,
nalezy zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 100 mg dwa razy na dobe. U pacjentek leczonych dawka abemacyklibu zmniejszona do 100 mg dwa razy na
dobe i u ktSrych nie mozna uniknaé jednoczesnego podawania silnego inhibitora CYP3A4, nalezy dodatkowo zmniejszy¢ dawke abemacyklibu do 50 mg

Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

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

PP-AL-PL-0993

Zotadka i jelit Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej’

Lysienies Zaburzenia paznokei’
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swiad? Suchos¢ skéry®
Wysypka®
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej Ostabienie migsnic
o Goraczka®
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Zmeczente

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej*
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej?

Badania diagnostyczne

. letrozol

* Zakazenia Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” klasyfikac]i ukiaddw i narzadow.

Do zlicza tor ph 3

zakrzepice zyly gléwne] dolne] | zakrzepic 2yt miednicy.

puc postaci raka piersi obejmu MedDR choroby piuc. W praypadicu
raka piersi w stadium przerzutow zalecane terminy obejmujq $rodmiazszowe zapalenie phuc, zapalenie phuc, ioknienie piuc
* Uwazane 7a dziatania niepozadane leku tylko w przypadku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2 | MONARCH 3).

! Uwazane za dziatania niepozadane leku tylko w przypacku wezesnej postaci raka piersi (monarch)

+ Wystepujace czgsto w przypadku wezesne] postaci raka piersi (monarchE), bardzo czesto w przypadku faka piersi 2 przerzutami (MONARCH 2 1 MONARCH 3|

" Wystepujace czesto w przypadiku raka piersi z przerzutami (MONARCH 2 | MONARCH 3), bardzo praypadku wezesne postaci

Opis wybranych dziatari zgtaszano czesto we wszystkich badaniach. W badaniu monarchE neutropenie
2gloszono u 45,8% pacjentow. liczby h stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono
1191% pacjentow otrzymujacych w 2 terapia przy czym mediana czasu uplywajacego do momentu jego wystapienia
wynosita 30 dni, a mediana czasu uplywajacego do momentu jego ustapienia wynosita 16 dni. Neutropeni z gorqczkq zgioszono u 0,3% pacjentow.
W badaniach MONARCH 2 MONARCH 3 neutropenie zgtoszono u 45,1% pacjentek. jszenie liczby stopnia 3. lub 4.
(wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 28,2% pacjentek otrzymujacych z aromatazy lub
Mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia neutropenii stopnia 3. lub 4., wynosita od 29 do 33 dni, a mediana czasu uplywajacego do chwili
jej ustapienia wynosita od 11 do 15 dni. Goraczke neutropeniczna zgloszono u 0,9% pacjentéw. U pacjentek, u ktrych wystapi neutropenia stopnia
3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki. Biegunka. Biegunka byla S Czestosc jej byta
najwigksza w pierwszym miesiacu leczenia abemacyklibem i mniejsza w okresie pozniejszym. W badaniu monarchE mediana czasu uplywajacego do
momentu wystapienia pierwszego epizodu biegunki dowolnego stopnia wyniosta 8 dni. Mediana czasu utrzymywania sig biegunki stopnia 2. wynosna 7
dni, a biegunki stopnia 3. wynosita 5 dni. W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 mediana czasu do momentu
epizou blegunki dowolnego stopnia wyniosta okoto 6 do 8 cinl. Mediana czasu trwania blegunki stopria 2 wyrosia 9 do 12 i,  blegunk stopria 3. 6
do 8 dni. Nasilenie megunkl zmniejszato sie do poziomu wyjSciowego Iub do nizszego stopnia po zastosowaniu leczenia wspomagajacego, na przykfad
i lub) p dawki . W badaniu monarchE czesto zgtaszano podwyzszenie aktywnosci
ALT i AST {odpowledmo 12,3% i 11.8%) u pacjentow w iu z terapia Sci ALT lub
AST stopnia 3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono odpowiednio u 2,6% i 16% pacjentéw. Mediana czasu, jaki uplynat do momentu
wystapienia wzrostu aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4., wynosita 118 dni, a mediana czasu uplywajacego do chwili jego ustapienia wynosita 14,5 dnia.
Mediana czasu, jaki uptynat do momentu wystapienia wzrostu aktywnosci AST stopnia 3. lub 4., wynosita 90,5 dnia, a mediana czasu uplywajacego do
chwili jego ustapienia wynosita 11 dni. W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 czesto zgtaszano podwyzszenie aktywnosci ALT i AST (odpowiednio 151%
114,2%) u pacjentek w z aromatazy lub fulwestrantem. Zwigkszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia
3. lub 4. (wykryte w badaniach laboratoryjnych) zgtoszono u 6% i 4,2% pacjentek. Mediana czasu, jaki uplynat do momentu wystapienia zwiekszenia
aktywnosci ALT stopnia 3. lub 4., wynosita od 57 do 61 dni, a mediana czasu uplywajacego do chwili jego ustapienia wynosita 14 dni. Mediana czasu,
jaki uptynat do momentu wystapienia wzrostu aktywnosci AST stopnia 3. lub 4., wynosita od 71 do 185 dni, a mediana czasu uplywajacego do chwili jego
ustapienia wynosita od 13 do 15 dni. U pacjentek, u ktdrych wystapi zwigkszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4., zaleca sie modyfikacje dawki
Kreatynina. Chociaz nie jestto dziatanie 2 wykazano ze ib powoduje zwi stezenia kreatyniny. W badaniu monarchE u 99,3%
pacjentow nastapit wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wykryty w badaniach laboratoryjnych), a u 0,5% sposréd tych pacjentow stwierdzono wzrost
stezenia stopnia 3. lub 4. Wéréd pacjentow otrzymujacych tylko terapie hormonaing wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni w badaniach
laboratoryjnych) zgiosito 91,0% osob. W badaniach MONARCH 2 i MONARCH 3 u 98,3% pacjentek nastapit wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wykryty
w badaniach laboratoryjnych), a u1,9% sposrod tych pacjentek stwierdzono wzrost stezenia stopnia 3. lub 4. Wréd pacjentek otrzymujacych tylko inhibitor
aromatazy Iub fulwestrant, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (wszystkich stopni w badaniach laboratoryjnych) zgioso 78,4% 0s6b. Wykazano,
ze abemacyklib powoduje zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy w wyniku aktywnosci
w nerkach bez czynnosci (na podstawie oceny klirensu joheksolu). W badaniach Kiinicznych zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy wystepowato w pierwszym miesiacu si na statym poziomie przez caty
okres leczenia i ustepowato po zaprzestaniu leczenia, przy czym nie towarzyszyly mu zmiany markeréw czynnosci nerek, takich jak azot mocznikowy
we kiwi (BUN), cystatyna C lub wskaznik filtracji kigbuszkowe] wyliczony na podstawie stezenia cystatyny C. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Eli Lilly Nederland B\V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia. Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu wydanego przez Komisje Europejska: EU/1/18/1307/001-21; Kategoria Sci: Produkt leczni dawany na recepte do
stosowania. Cena urzedowa i maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: Produkt leczniczy dostepny w ramach Programu Lekowego B.9.
Leczenie raka piersi” (ICD-10: C50). Urzedowa cena zbytu wynosi 12336,30 PLN za opakowanie zawierajace 70 tabletek w dawce 50 mg, 100 mg lub 150
mg. Kwota doptaty przez $ do refundacji za wynosi 0 PLN. Peina Informacja o leku dostepna jest
wEli Lilly Polska Sp. z 0.0., ul. Zwirki | Wigury 18A, 02-092 Warszawa, tel: +48 22 440 33 00, faks +48 22 440 35 53, wwwiilly.plInformacja opracowana na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z dnia 09/11/2023. Opracowano w dniu 08/12/2023.




WSKAZANIA DLA PRODUKTU
LECZNICZEGO CABOMETYX"
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@ RAK NERKOWOKOMORKOWY (RCC)

Wskazanie w monoterapii:

Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego raka nerkowokomorkowego:

)ja ko pierwsza linia leczenia dorostych pacjentdw z grupy posredniego REFUNDACJA?

lub niekorzystnego ryzyka

u dorostych pacjentdow, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowan
) 4 ych pacj , ych up pie 3

na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Wskazanie w terapiach skojarzonych:

Produkt leczniczy CABOMETYX® w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii za-
awansowanego raka nerkowokomaorkowego u dorostych pacjentow.

|

@ RAK WATROBOWOKOMORKOWY (HCC) REFUNDACJA’

Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
raka watrobowokomarkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

|

® zrozNnIcOoWANY RAK TARCZYCY (DTC)

REFuNDACJAz

Produkt leczniczy CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zréoznicowanego raka tarczycy u dorostych pacjentéw z oporno-
scig na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii, u ktdérych stwierdzono progresje
choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakonczeniu.

Referencje: 1. Charakterystyka produktu leczniczego Cabometyx®. 2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 .

]

. CABOMETYX"
lPSEN (kabozantynib) tabletki

Innovation for patient care 60 mg |40 mg |20 mg

CMX-PL-001555



(CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg, tabletki powlekane. Sktad jakosciowy i ilosciowy: CABOMETYX tabletki powlekane 20 mq. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jablczan ibu wilosc 20mg Okragte z61te tabletki bez linii podziatu, z wytioczonym napisem, XL” po jednej stronie , 20" po drugiej stronie. Substancia
‘pomocnicza o znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg laktozy. CABOMETYX tabletki powlekane 40 mq. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jabtczan wilosci 40mg Trojkatne z6tte tabletki bez linii podziatu, z wytfoczonym napisem, XL" po jednej stronie i,40" po drugiej stronie. Substancja pomocnicza
0znanym dziataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 31,07 mg laktozy. (ABOMEWX tab\elk\ powlekane 60 mg. Kazda tabletka powlekana zawiera (S)-jablczan wilosci 60mg Owalne zotte tabletki bez linii podziatu, z wytloczonym napisem, XL” po jednej stronie 1,60" po drugiej stronie. Substancja pomocnicza o znanym
driataniu. Kazda tabletka powlekana zawiera 46,61 mg laktozy. Rak i (RCQ) Produkt leczniczy (ABOMEWX W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego: - jako pierwsza linia leczenia doroslych pacjentdw z grupy posredniego lub niekorzystneqo ryzyka - u dorostych
pacjentw, u ktdrych uprzednio zastosowana terapie celowan na czynnik wzrostu $radblonka naczyniowego (VEGF). Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u dorostych pacjentow. Rak watrobowokomérkowy (HCC) Produkt leczniczy (ABOMEWXwmnnmevapmesl
wskazany do stosowania w leczeniu raka watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem. Zrdznicowany rak tarczycy (DTC) Produkt leczniczy (ABOMEWX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu migjscowo lub z przerzutami, 266 raka tarczycy u dorostych pacjentéw z opomoscia na jod
promieniotwdrczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapii, u kwvy(h slwwevdzono progresje choroby w czasie poprzednieqo leczenia systemowego lub po jego zakoriczeniu. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu przec produktow leczniczych. Dawkawame
Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kapsulkach nie sq biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie. Cabometyx w monoterapii Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCCi DTC wynosi 60 mg raz na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktdrym pacjent nie bedzie juz odnosic korzys nych zleczenia lub d
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci. Produkt feczniczy (ABOME TYX wska]arzemuzmwo lumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nelkawokamorkowego RCC Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETYX wynosi 40 mg raz na dobe w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 iygodme
Leczenie nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choraby lub h objawéw toksyc: nn i nalezy gpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci lub przez okres do 24 miesiecy u pacjentw bez progresi [homby (informacje na temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [ChPL] niwolumabu). Modyfikacia leczenia Postepowanie w razie podej o dziatania niepozadanego produktu moze wymagac czasowego przerwania podawania i (Iub) zmniejszenia dawk\ Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszyc ja do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobg. Gdy CABOMETYX jest
podawany w skojarzeniu z aleca sie ) dawki leku (ABOMEWX do 20 mg raz na dobe, a nastepnie do 20 mg co drugi dzier (w ChPL niwolumabu podano zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania niwolumabu). Przerwanie pndawama Za|E(aHEJESI w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszeqo wy kryteriow CTCAE \ub ez metulevowanej
toksycznosci stopnia 2. dawki zalecane estw przyp adku zdarzen, ktd mnnWh sta sie powazne lub W razie pominigcia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki, jesli do czasu przyjecia kolejnej p e j niz 12 godzin. Zalk
(CABOMETYX w razie wystapienia dziatari ni Dziatanie niepoz i cigzkosc - ja leczenia: Dziatania niepozadane stopnia 1. lub stopnia 2., ktdre s tolerowane i fatwo poddaja sie leczeniu - Modyﬁkac ja dawkl 2wykle nie jest konieczna. W zaleznosci od wskazart klinicznych mozna rozwazyc leczenie wspomagajace; Dziatania
niepozadane stopnia 2., ktdre nie 53 tolerowane i nie ustepuja pomimo zmnigjszenia dawki lub zastosowania leczenia podtrzymujaceqo - Przerwac leczenie do czasu ustapienia objawu niepozadanego do stopnia < 1. Wiaczy¢ leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazar Klinicznych. Rozwazy¢ wznowienie leczenia w zmniejszonej dawice; Dziatania niepozadane stopnia 3.
(z wyjatkiem nieprawidtowych wynikow badari laboratoryjnych bez znaczenia Klinicznego) - Przerwac leczenie do czasu ustapienia objawu niepozadanego do stopnia <1. qu(zyc' leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce; Dziatania niepozadane stopnia 4. (z wythk\em nieprawidtowych wynikéw badar
laboratoryjnych bez znaczenia Klinicznego) - Przerwac leczenie. Wdrozy¢ adpowiednia opieke medyczng. Jeli abjaw niepozdany ustapi do stopnia <1, wznowi leczenie w zmniejszonej dawce. Jesli objaw niepozadany nie ustapi, trwale zakoriczy¢ leczenie; Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych u pacjentow z RCC leczonych produktem CABOMETYX w skojarzeniu
Z niwolumabem. - -; Aktywnos¢ AIAT lub ASpAT > 3-krotnosc GGN, ale < 10-krotnos¢ GGN, jesli jednoczesnie poziom bilirubiny catkowite nie jest = 2-krotnosci GGN - Przerwac podawanie produktu leczniczego CABOMETYX i niwolumabu do czasu zmniejszenia sie nasilenia tych dziatari niepozadanych do stopnia < 1. W przypadku podejrzewania reakcji o podtozu
immunologicznym mozna rozwiazy¢ podawanie kortykosteroidéw (patrz ChPL dotyczaca niwolumabu). Po uzyskaniu poprawy mozna rozwazy¢ ponowne wiaczenie jednego leku lub sekwencyjne wiaczenie obu lekow. W przypadku wznawiania leczenia niwolumabem nalezy zapoznac sig z ChPL dotyczaca niwolumabu.; Aktywnos¢ AIAT lub AspAT > 10-krotnosci GGN lub >
3-krotnosci GGN, jesli jednoczesnie poziom bilirubiny catkowitej jest = 2-krotnosc GGN - Nalezy definitywnie odstawic produkt leczniczy CABOMETYX i niwolumab. W przypadku podejrzewania reakeji o podtozu immunologicznym mozna rozwazy¢ podawanie kortykosteroidow (patrz ChPL dotyczaca niwolumabu). Uwaga Stopnie toksycznosci okreslone s zgodnie z kryteriami
oceny Narodowego Instytutu Raka - National Cancer Institute Common Terminology (mena for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v.4). Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze: Nalezy zachowa( ostroznosc stosujac jednoczesnie produkty lecznicze, kidre s3 silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4; nalezy rowniez unikac jednaczesnego, diugotrwatego stosowania
produktdw leczniczych, ktére s silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ wybor y jednoczesi duktu leczniczego, ktory ma minimalne dziatanie indukujace lub hamujace CYP3A4, badz nie ma na niego. wplywu. Szczeqolne populacje: Pacienci w podesziym wieku: Nie zaleca sie okreslonej modyfikacji dawki w przypadku
stosowania kabozantynibu u pacjentdw w podeszlym wieku (= 65 lat). Rasa: Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od pochodzenia etnicznego pacjenta. Zaburzenia czynnosc nerek: Nalezy zachowac ostroznosc, S[GSU]Q( kabozantynib u pacjentdw z tagodnym lub um\avkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania
kabozantynibu u pacjentow z [lezk\m zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz nie okreslono bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania tego produktu Ie(zm(zegn W tej grupie paqemnw Zaburzenia czynnosd watroby: Nie jest konieczne ki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych, nie ma zalecert
dotyczcych dawk upacjentdy czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh). Zaleca si uwazns efistwa takich pajentow. Ze wzgledu na bvakdoswmdczema klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa Cw skali Childa-Pugh).
Zaburzenia czynnosd serca: Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci serca. Nie ma konkvemyth zalecen dotyczacych dawkowania. Dziedi i miodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u dzieci i miodziezy w wieku < 18 lat. Aktualnie dostepne dane opisano
w Charaktrystyce Produktu Leczniczego, ale nie mozna sformutowac zalecert dotyczacych dawkowania. Sposéb podawania: Produkt CABOMETYX jest przeznaczony do podawama doustnego. Tabletki nalezy potykac w catosci, nie dzielgc ich ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po
przyjeciu produktu CABOMETYX. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza. Specjalne i dotyczace ia: Poniewa? wigkszos¢ dziatan niepozadanych wystepuje we wezesnej fazie \euema lekarz powinien starannie oceniac stan pacjenta przez pierwsze osiem
tygodni leczenia, aby okreslic, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Dziatania niepozadane, klme na uqovangpujqwtzesme ube mujq mpoka\tem\g, hlpukahem\g, mal uthkuwos( nadcisnienie tetnicze, evytmdyzeslez]g dhoniowo-podeszwowg (zespdt reka-stopa), biatkomocz mazzaburzema zofadkowo-jelitowe (bdl hrzu(ha zapa\eme bton $luzowych, zaparcie, biegunka,
wymioty). Postepowanie w przypadku dziatart h moze wy lub Wi hna rak uktdrych wezesniej zastosowano terapi celowang na czynnik wzrostu (VEGF), zmnigjszenie dawki 1 wstrzymanie podawania produktu
Zwiazane 7 dziataniami niepozadanymi wystapity, odpowiednio, u 59,8% i 70% pacjentow \eczonych kabozantynibem w gtownym badaniu klinicznym (METEOR) Dwukvome zmme jszenie dawki wymagane byto u 19,3% pacjentow. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 55 dni, a do pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosta 38 dni.
U nieleczonych wezesniej pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym, zmniejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu wystapity, odpowiednio, u 46% i 73% pacjentow leczonych kabozantynibem w badaniu Klinicznym (CABOSUN). Gdy kabozantynib by stosowany w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego,
zmnigjszenie dawki lub przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu dz\alari niepozadanych byto konieczne u 54,1% i 73,4% pacjentéw uczestniczacych w badaniu klinicznym (CA2099ER). U 9,4% pacjentow konieczne byto dwukrotne zmniejszenie dawki. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 106 dni, a do pierwszego przerwania podawania leku
— 68 dni. W badaniu Kiinicznym (CELESTIAL) z udziatem pacjentdw z rakiem watrobowokomdrkowym uprzednio leczonych systemowo dawke zmniejszono u 62% os6b otrzymujacych kabozantynib, a u 84% stosowano przerwy w dawkowamu Dwukrotne zmniejszenie dawki byto konieczne u 33% pacjentdw. Mediana czasu do pierwszej redukcji dawki wynosita 38 dni, a do
pierwszego wstrzymania podania produktu 28 dni. Zaleca sig uwazniejsze monitorowanie stanu pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. W badaniu Klinicznym (COSMIC-311) z udziatem pacjentdw. ki uu zycy zmniejszono dawke lub przerwano leczenie u odpowiednio 67% i 71% pacjentow leczonych kabozantynibem.
Dwukrotne zmniejszenie dawki byto wymagane u 33% pacjentdw. Med\ana zasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 57 dni, a do pierwszego przerwania leczenia — 38,5 dnia. Hepatotoksycznos¢ Wsrdd pacjentdw leczonych G niki badart czynnosci watroby (zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
[AIAT], [AspAT] i zwiekszone stezenie bilirubiny). Przed rozpoczeciem terapii kabozantynibem zaleca sie przeprowadzenie badari czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i uwazne monitorowanie tych parametrow w czasie leczenia. W przypadku pogovszema sie wynikow tyth badar, bedacego prawdopodobnie konsekwencja \eczema
kabozantynibem (tj. w sytuacji, gdy nie ma innej wyraznej przyczyny), nalezy postepowac zgodme e schematem modyfikacji dawkowania. Gdy )yt stosowany w skojarzeniu igkszenie aktywnosci AIAT i AspAT 3. 4. stopnia u pacjentoy zesciej niz gdy ib byt stosowany w monoterapii. Przed
rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia nalezy kontrolowac aktywnosc enzymaw watrobowych. Nalezy przestrzegac wyly(zny(h dnty(zq(y(h pos(gpowama w przypadku obu lekow (patrz Dawkowanie i sposob podawania; nalezy zapoznac sie z ChPL niwolumabu). Zg&aszano rzadkie przypadki zespolu zamkathy[h drog z6tciowych. Wszy&tk\e przypadki
wystapity u pacjentow, ktdrzy otrzymywali mh\buory immunologicznych punktow kontrolnych przed leczeniem lub réwnoczesnie  lecze liminowany jest gtwnie drogq watrobowg. Nalezy uwazmej manitorowac ogdlne bezpieczeristwo pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (Klasa B w skali Child-Pugh), leczonych czescie] rozwijata I wavobowa Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugh). Encefalopatia watrobowa W badaniu z udziatern pacjentow z HCC (CELESTIAL)
wystepowanie en(efa\upam wqtmbowe TWoWano czgsciej u osob otrzy i ych iz W grupie placebo. ani jestzwiazane powaniem biegunki, wymiotow, zmniejszonego faknienia i zaburzer elektrolitowych. U pacjentéw z HCC z zaburzong czynnosciy wquoby takie niezwigzane z watroba dziatanie leku moze by¢ czynnikiem
J. Nalezy monitorowac pacjentd hipe iatrobowej. Perforace  przetoki U pacjentéw leczonych h perforacji I)i przetok w obrebi niekiedy zakoriczonych
zgonem. Pacjenci z zapalng (hnrubqjehl (np chorobg Lesniowskiego- Crohna, wrzudzwethym zapa\emem elita grubego, zapaleniem otrzewnej, zapaleniem uchytkéw lub zapaleniem wyrostka robaczkowego), pacjenci z nowotworowym naciekiem przewodu pokarmowego lub pacjenci z powiklaniami zabiequ chirurgicznego w obrebie przewodu pokarmowego (szczegdlnie
Zwigzanymiz opdinionym lub niepetnym wygojeniem) powinni przejsc doktadng acene przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie powinni by scisle monitorowani w kierunku objawdw perforacji i przetok, w tym ropni i posocznicy. Paqenu Zuporczywg lub nawvaca|ch biegunka w okresie leczenia mogg by¢ zagrozeni wystapieniem przetoki odbytu. Nalezy
pvzerwat leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktrych wystapi pevfovaqa lub przetoka w obrebie przewodu ktdra nie poddaje sie leczeniu. Zaburzenia zofadkowo-jelitowe Biegunka, nudnosci/wymioty, faknienie i jamy ustnej to najczesciej dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Nalezy szybko wdrozy¢
dpowiednie leczenie, w tym leczeni 2a pomoca lekow przeciwwy; h, przec hlub zobojetniajacych kwias zotadkowy, aby zapobiec odwaodnieniu, zaburzeniom elektrolitowym i zmniejszeniu masy ciata. W przypadku utrzymujacych sie lub nawracajacych znaczqcych dziatari niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢
wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia darzenia zakrzepowo-zatorowe U pacjentdw leczonych Zylne zdarzenia zakrzep i , W tym przypadki zatorowosci phuc oraz tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzace do zgonu. Nalezy zachowac
ostroznosc stosujc kabozantynib u pacjentw z czynnikami ryzyka takich zdarzer lub z takimi zdarzeniami w wywwadzwe W badaniu z udzmem paqenmw ZH(C ((ELESTIAL) ohserwowano przypadki zakrzepmy Iyly wrotnej, w tym jeden smlerte\ ny, wérod oséb otrzymchyth kabozantymb Pacjendi z zajgciem 2yly wmmq w wywiadzie zdawali sie by¢ bardziej narazeni na
rozwdj zakizepicy 2yly wrotne Na\ezy pvzevwac lec; upacjentéw, u ktdrych pi awat I Krwotok U pacjentow leczonych p niekied zgonu Paqena zcigzkim krwawieniem w wywiadzie
przed leczeniem, powinni przejsc d 3 przed rozpoczeciem Nie nalezy podawaé paqemﬂmmgzk\m krwumklem Iubryzyklem krwotoku. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) u os6b hk edciej $mi dk tokw niz w grupie placebo. Czynnikami ryzyka
predysponujgcymi do wystapienia ciezkiego krwotoku w populacji z zaawansowanym HCC moga by¢ naciekanie duzych naczyri krwionosnych przez nowotwdr oraz obecnos¢ podstawowej /zasadniczej marskosci watroby, skutkujqcej zylakami przetyku, nadcisnieniem wrotnym i matoplytkowoscia. Z badama CELESTIAL wytq(zono pacjentw przyjmujacych jednoczesnie leki
przec lub przeciwptytkowe. Pacjenci z nieleczonymi lub wyleczonymi zylakami przetyku z wystepujacym krwawieniem lub z duzym ryzykiem krwawienia takze zostali wy&qtzem 2 udziahu w badaniu. Z badania oceniajacego stosowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER)
wylaczono pacjentéw pvzyjmuthy(h leki przeciwzakzepowe w dawkach terapeutycznych. Tetniak i rozwarstwienie tetnicy Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentow z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpaczeciem stosowania kabozantynibu nalezy starannie rozwazyC to ryzyko, zwlaszcza
upacjentdw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie. Matoptytkowo$¢ W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) i w badaniu z udziatem pacjentéw z DTC (COSMIC-311) obserwowano przypadki malopmknwns'a i zmniejszenia liczby pytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem nalezy kontrolowac liczbe piytek krwi i odpowiednio
dostosowac dawke w zaleznosci od stopnia nasilenia matoptytkowosci. owMama zwigzane z ranami U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano powiktania zwiazane z ranami. W miare mozliwosci leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, w tym operacja dentystyczng lub inwazyjnym zabiegiem
stomatologicznym. Decyzje o p ym podjeciu leczenia po zabiequ chirurgicznym nalezy podjac w oparciu o kliniczng ocene procesu gojenia i ran. Nalezy przerwac leczenie kabozanlymbem upacjentéw z powikianiami gojenia sie ran, kidre wymagajq interwencji medycznej. Nadcisnienie tetnicze U pacjentéw leczonych kabozantynibem zaobserwowano
przypadki nadciénienia tetniczego, w tym przetomaw nadciénieniowych. Po rozpoczeciu leczenia kabozantynibem, a szczegalnie na wezesnych etapach leczenia nalezy vegu\arme ‘monitorowac ciénienie krwi w celu wykrycia nadcisnienia i w miare potrzeby leczy¢ odpowwequlevaplq przeciwnadcisnieniowa. W przypadku uporczywego nadciénienia, utrzymujacego sie mimo
Zzastosowania Iekow przeciwnadcisnieniowych, na\ezy wstrzymac podawanie kabozantynibu do czasu uzyskania kontroli cisnienia tetniczego, po czym mozna wznowic leczenie kabozantynibem w zmniejszonej dawece. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem, jesli nadcisnienie jest cigzkie i utrzymuje sie mimo zastosowanego leczenia przeciwnadcisnieniowego oraz
Nalezy przerwac lecze w przypadku wystapienia przefomu nadcisnieniowego. Martwica kosd Podczas stosowania dki martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the aw] Badamejamy ustnej nalezy wykonac przed rozpoG tosowania iokresowo podczas
leczenia kahozamymhem Pacjentéw nalezy poinformowac o zasadach higieny |amy ustnej. Jesli to mozliwe, leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni pvzed planowang opevaqq demystycznq lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentdw otrzymujacych srodki zwquane 2 ONJ, takie jak bisfosfoniany. Nalezy
przerwac leczenie kahozamymbemwprzypadku wystapienia ONJ. Er U pacjentow leczonych (PPES, zespot reka-stopa). W razie ciezkiej PPES nalezy rozwazyc tymczasowe pi nia mniejszonej
dawce mozna wznowic, gdy PPES uxtqp\ do smpma 1 Blabkumn(z U pacjentow Ie(zuny(h kabuzanlymbem zaobserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia ka bnzamymhem nalezy reqularie monitorowac zawartos¢ biatka w moczu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktdrych wystapi zesp6t ner{zymwy esguiudwvam\ne tylnej encefalopatii
U pacjentow leczonych h alnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wziac pod uwage mozliwos¢ wystapienia tego zespotu u kazdego pacjenta z obecnosci wielu objawdw, takich jak napady padaczkowe, bol glowy, zaburzenia widzenia, splatanie lub zaburzenia czynnosci
psychicznych. U pacjentow z PRES na\ezy pvzerwa[ \etzeme Wy dluzeme odcinka QT nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z wydfuzeniem odcinka QT w wywiadzie, pacjentdw, kidrzy przyjmuja leki antyarytmiczne lub pacjentéw z istotnymi wspM\slmeJq[ym\ zaburzeniami krazenia, bradykardia lub zaburzeniem elektrolitéw. Podczas
przyjmowania kabozantynibu nalezy okresowo monitorowac EKG oraz elektrolity w surowicy krwi (wapi, potas i magnez). Zaburzenia czynnosci tarczycy U WSZySlk\(h pacjentow zaleca sie poczatkowg oceng czynnosm tarczycy w badaniach laboratoryjnych. Pacjendi z wystepujaca wezesniej medo:zynnos(\q lub nadczynnoscia tarczycy powinni byc leczeni zgodnie ze
standardowg praktyka lekarskg przed rozpoczeciem leczenia W czasie leczenia thich pacjentow nalezy lu wykrycia hi h objawdw zaburzen czynnosc tarczycy. [zynnosnav(zycy nalezy okresowo monite ¢ przez caly okres leczenia Pacjentow, uktérych rozwing
sie zaburzenia czynnosci tarczycy, nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg praktykg lekarska. yniki badari biochemicznych Stosowanie | powigzano ze zwwgkszrmq zgstoscia zaburzen elektrolitowych (w tym hipo- i hiperkaliemii, hipomagnezemii, hipokalcemi, hiponatremii). U pacjentow z rakiem tarczycy przyjmujacych kabozantynib przypadki
hipokalcemii obserwowano 2 wigkszq Czgstoscia I ialy one wieksze nasilenie (w tym stopnia 3.1 4) niz u chorych na nne typy Gw. Zaleca sie moni parametrow biochemicznych w czasie leczenia kabozantynibem i wdrozenie odpowiednie] terapii zastepczej zgodnie dardowa praktyka kiiniczng, jesli wystepue taka koniecznosc. Przypadki encefalopatii
watrobowej u pacjentéw z HCC moga by¢ konsekwencja zabi . W przypadku utrzymujacych sie lub nawracajacych znaczacych zaburzeri nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania produktu, zmniejszenie dawki lub catkowite przerwanie leczenia Induktory i mhlbltnrv izoenzymu CYP3A4 jest substratem CYP3A4. Jednoczesne
podawanie kabozantynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, powodowa!o zwngkszeme ekspozyqji na kabozantynib w osoczu. Nalezy zachowa ostroznos¢ podajc kabozantynib ze Srodkami, ktdre s3 silnymi inhibitorami CYP3A4. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyng, powodowaio zmniejszenie ekspozycji na
kabozantynib w osoczu. W zwiazku  tym nalezy unikac dfugotrwatego podawania srodkdw o silnym dziataniu indukujacym CYP3A4 razem z Substraty glikoproteiny P okazat sie byC inhibitorem (IC;, = 7,0 M), ale nie substratem dziatania transportujacego glikoproteiny P (P-gp) w dwukierunkowym ukladzie testowym z wykorzystaniem
komdrek MDR1-MDCK (komdrki psiej nerki Madin-Darby'ego z przeniesionym genem MDR1). W zwigzku z tym kabozantynib moze powodowac zwiekszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratdw P-gp. Nalezy pou(zy( pacjentdw o koniecznosci zachowania ostroznosci w razie przyjmowania substratéw P-gp (np. fekxufenadyny, aliskirenu, ambrisentanu,
eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny, marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem. Inhibitory biatka MRP2 Podanie inhibitorow MRP2 moze spowodowac zwigkszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego wzgledu nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ jednoczesnego stosowania
inhibitorow MRP2 (np. cyklosparyny, efawirenzu, emtrycytabiny). Substancie pnmutmcze Lakloza Paqen(\ zrzadkimi dzwedzmnyml zaburzeniami zwiazanymi z mem\evan(q qalaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Sdd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu w jedne] tabletce, co znaczy, Ze uznaje sie go za,wolny od sodu”_D: profilu bezpieczeristwa Naj :zgs\xze( kie dziafania niepozadane zwiazane ze leku w populacji zRCC U = 1% pacjentow) to zapalenie ptuc, b6l brzucha, biegunka, nudnosci, nadciénienie tetnicze,
zator, atorowos¢ plucna, wymioty, odwod; meczenie, astenia faknienie, zakizepica zyt qbebok\m,zawrmy glowy, i (ang. PPES). Najc: dziafania niepozadane dowolnego stopnia (wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) w populacj 2 RCC to biegunka, zmeczenie, nudnosci,
zmnigjszenie apetytu, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie masy ciafa, wymioty, zaburzenia smaku, zaparcia i zwiekszenie aktywnosci AspAT. Nadcisnienie tetnicze obserwowano czesciej w populagji me\e(zany(h wezesniej pacjentow z RCC (67%) w poréwnaniu z pacjentami z RCC, u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu $rodbfonka
naczyniowego (VEGF) (37%). Najczgstsze powazne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku w populacji HCC (wystepujace u = 1% paqenmw) 10 en(efalopana watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bol brzucha i trombocytopenia. Najczgstsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25%
pacjentdw) w populacji zHCC to biegunka, zmniejszone taknienie, PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze f wymioty. Najczestsze p ozadane zwigzane leku w populacji z DTC (wystepujace u = 1% pacjentdw) to biegunka, wysiek opiucnowy, zapalenie pluc, zatorowos¢ ptucna, nadciénienie tetnicze, niedokrwistost, zakrzepica zyt
gfebokich, hipokalcemia, martwica kosci szczeki, bo\ erytrodyzestezja doniowo-| podeszwowa wymioty i zaburzenia (zynnosm nerek. Najezestsze dyabama mepozqdane o dowolnym nasileniu (wystepujce u co najmniej 25% pacjentéw) w populacji z DIC to biegunka, PPES, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, nudnosd, zwiekszenie aktywnosci
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci Dzwaﬁama mepuzqdane 2gfaszane w zblortzym zestawie danych dotyczacych pacjentéw z RCC, HCC i DTC leczonych kabozantynibem w monoterapii (n = 1128) lub po wprowadzeniu kabozantynibu do obrotu wymienione ponizej, s3
uporzadkowane zgodnie z przyjeta w MedDRA Klasyfikacja ukfadow i narzadow oraz (zgsluan wystepowania. Podane czgstosci obejmuja wszystkie stopr 53 nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), czgstosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na pudsxawwe dostepnych
danych). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Dziatania niepozadane leku (ang. ADRs) zuhszane w badaniach Klinicznych lub po leku do obrotu u pacjentéw otrzymujacych w monoterpai: Zakazenia i zarazema pasozylmcze (Czgsto: ropien, zapalenie plu;
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo czgsto: niedokrwistosc, matoptytkowosc, Czesto: neutropenia, limfopenia; Zaburzenia endokrynologiczne: Bardzo czesto: niedoczynnos¢ tarczycy’; Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czesto: zmniejszenie faknienia, hipokaliemia, (
hipokalcemia, hiperkaliemia, hiperbilirubinemia, hiperglikemia, hipoglikemia; Zaburzenia ukladu nerwowego: Bardzo czesto: zaburzenie smaku, bol gto glowy, Czesto: neuropatia obwodowa? , Niezbyt czgsto: drgawki, incydent naczyniowo-mézgowy, zespdt odwracalnej tylnej encefalopati; Zaburzenia ucha i blednika: (zexro szumy uszne; Zaburzenia serca: Niezbyt
zpsto: ostry zawat migsnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: nadcisnienie tetnicze, krwotok”, (zesto: zakrzepica zylna, Niezbyt czesto: przefom nadcisnieniowy, zakrzepica tetnicza, zator tetniczy, (zgxloscmeznuna tetniaki rozwarstwienie tetnicy; Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowe i Srédpiersia: Bardzo czesto: dysfonia, dusznosc, kaszel, Czesto:
zatorowos¢ plucna, Miezbyt czesto: odma optucnowa; Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: biegunka’, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bol brzucha, niestrawnos¢, Czgsto: perforacja przewndu " zapalenie trzustki, przetoka’, refluks zotadkowo-przelykowy, quzki krwawnicze, bol w jamie ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, dysfagla Niezbyt czesto:
bol jezyka; Zaburzenia watroby i drég zok\owy(h (zgsto: encefalopatia watrobowa’, Niezbyt czesto: (ho\eﬂa\ycznezapa\eme watroby; Zaburzenia skéry i tkanki podskornej: Bard wysypka, (zesto: Swiad, tysienie, suchosc skéry, tradzikopodobne zapalenie skéry, zmiana koloru whosow, mperkeraloza rumien, Czestos¢ nieznana:
zapalenie naczyri skory; Zaburzenia migsniowo- szkieletowe i tkanki f3cznej: Bardzo czgsto: bol koriczyn, Czesto: skurcze migsni, béle stawow, Niezbyt czesto: martwica kosci szczeki; Zaburzenia nerek i drog moczowych: Czesto: biatkomacz; Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: Bardzo czgsto: zmeczenie, zapalenie bon Sluzowych, astenia, obrzeki obwodowe; Badania
diagnostyczne®. Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciafa, zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy, Czesto: zwiekszenie ak(ywnosu fosfalazy zasadowej we kvww 2wigkszenie aktywnosci GGT, zwigkszenie stezenia krea{ymny we krwi, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwmfkszeme aktywnosci lipazy, zwwgkszeme stezenia cholesterolu we kvwn zw\gkszeme s(gzema
triglicerydow; Urazy, zatrucia oraz powikfania po zabiegach: Niezbyt czesto: zaburzenia gojenia sie ran*. " Patrz ponizej - Opi h Wym glownie o ct 2uciowej; "W ty! Znosajako najczescie] “Takrzepica
typu, w tym zakrzepica zyt g&gbnk\ch ‘W oparciu o zgfoszone dziatania niepozadane; “Zaburzenia gojenia, powikfania w miejscu naciecia i rozejscie sie brzegéw rany. Pmﬂukt leczniczy CABOMETYX w skojarzeni W leczeniu pierwszej lini R(CE profilu bezpieczeristwa; Przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem w skojarzeniu
Zniwolumabem nalezy zapoznac sig z ChPL niwolumabu. Aby uzyskac dodatkowe informacje o profilu bezpieczeristwa mwo\umabu stosowanego w monoterapii nalezy zapozna sie z ChPL niwolumabu. Wyniki zebrane dla kabozantynibu podawanego w dawce 40 mq raz na dobg w skojarzeniu niwolumabem w dawce 240 mg co dwa tygodnie w leczeniu RCC (n = 320),
zmlmma\nym okve&em obserwagji 16,0 miesiecy, wskazujg, ze na|(zes(\ej wyslgpujq[ym\ cigzkimi dziafaniami niepozadanymi (= 1% przypadkow) byly: biegunka, infekeja phuc, zator tetnicy ptucnej, zapalenie piuc, mponatremla gorq(zka niewydolnos¢ nadnerczy, wymioty, odwodnienie. Najczestszymi dzwa&amam\ nlepnzqdanym\ (=25%) byly biegunka, zmeczenie, zespdt
D ), zapalenie jamy ustnej, béle mie: kieletowe, nadcisnienie, wysypka, niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, nudnosci, bdl brzucha. Wiekszos¢ dziafart j (stopieri 11ub 2). Zestawienie dziatar gtaszane w badaniu klinicznym kabozantynibu
w sku jarzeniu z niwolumabem wymieniono ponizej zgodnie z pvzy]gtq w MedDRA klasyfikacja ukladdw i narzadow oraz czgstoscia wystepowania. Podane czgstosci obejmuja wszystkie stopnie dziafari niepozadanych i zdeﬁmowane 53 nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okves\ona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czgstosci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziafania niepozadane w skojarzeniu z Iakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo czesto: zakazenia gomych drog odderhowych (z{sm zapa\eme pluc; Zaburzenia krwi
Tuktadu chtonnego: Czgsto: eozynofilia; Zaburzenia uktadu immunologicznego: (zesto: nadwrazliwosc (w tym reakcja anafilaktyczna), Niezbyt czesto: veakqa ci zwigzana z wil dozylnym; Zaburzenia ne: Bardzo czgsto: niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, (zesto: $¢nadnerc apalenie
tarczycy; Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czesto: zmniejszenie apetytu, (zesto: odwodnienie; Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: zaburzenia smaku, zawroty glowy, bdl glowy, Czesto: polineuropatia obwodowa, Niezbyt czesto: autoimmunologiczne zapalenie mdzqu, zespot Guillain Barré, zespdt uﬂab\ema rmgsnluwegu, Zaburzenia ucha i blednika:
(zesto: szumy uszne; Zaburzenia oka: (zesto: zespét sucheqo oka, niewyrazne widzenie, Miezbyt czesto: zapalenie blony naczyniowej oka; Zaburzenia serca: (zesto: migotanie przedsionkow, czgstoskurcz, Miezbyt czesto: zapalenie migsnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czgsto: nadcisnienie, (zesto: zapalenie naczyr?, Niezbyt czesto: zator tetniczy; Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowe] i Srodpiersia: Bardzo czesto: dysfonia, dusznos¢, kaszel, (zesto: zapalenie phuc, zatorowos¢ plucna, krwawienie z nosa, wysiek optucnowy; Niezbyt czesto: odma optucnowa; Zaburzenia zofadkai jelit: Bardzo czgsto: biegunka, wymioty, nudnosd, zaparcie, zapa\eme jamy ustnej, bdl brzucha, niestrawnosc, Czesto: zapa\eme jelita grubego, zapalenie
Z20fadka, bol jamy ustnej, suchosc w ustach, hemaroidy, Niezbyt czesto: zapalenie trzustki, perforacja jelita cienkiega®, glossodynia; Zabuvzemawqtmby\dmg zomowyth (zsto: zapalenie watroby, (zgstos¢ nieznana: zesponamka jacych drag z6iciowychs; Zaburzenia skoryukank\ podskomej: Bard; :2espdt erytrodyzestezji i P j, wysypka’, Swiad, Czestor
fysienie, sucha skéra, rumieri, zmiana zabarwienia whosow, Niezbyt czesto: tuszczyca, pokrzywka, (zstosé nieznana: zapalenie naczyr skéry; Zaburzenia migsniowo szkieletowe i tkanki facznej: Bardzo czsto: béle miesniowo-szkieletowe*, bdl stawdw, skurcz migshi, Czesto: zapalenie stawdw, Niezbyt czesto: miopatia, manm(a kosci szczeki, przewka Zaburzenia nerek i drég
moczowych: Bardzo czesto: D\aﬁkvmoa (zgsto: mewydn\nos( nerek, ostre uszkodzenie nerek, lezbyt czesto: zapalenie nerek; Zaburzenia ogdlne  stany w migjscu podania: Bardzo czesto: uczucie zmeczenia, goraczka, obrzgk, Czesto: bél, bél w klatce piersiowej; j; Badania diagnostyczne’ Bﬂnizu zgsto: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci AspAT, hipofosfatemia,
limfocytopenia, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie aktywnosci amylazy, matopytkowosc, zwigkszenie stezenia kreatyniny, ¢, leukopenia, neutropenia, hipoglikemia, h\pokahemwa, 2wigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej, hipermagnezemia, hiperatremia, zmniejszenie masy ciata, (zesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi, hipertriglicerydemia. F powyzej czestosci D dziafari h nie moga by¢ w pelni przypisane kabozamymboww ale mogg rowniez wynikac z choroby lub byc stosowanym
w skojarzeniu. * Zakrzepica to zfozony termin obejmujacy zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice 2yt plucnych, zakrzepice phuc, zakrzepice aorty, zakrzepice tetnicza, zakizepice zyt gfebokich, zakizepice 2y miednicy, zakrzepice Zyly gtéwne), zakrzepice 2y, zakrzepice 2yt koczyn. ®Notowano przypadki Smiertelne. <7 wczesniejsza lub jednoczesng ekspozycja na inhibitor
\mmunn\ng\(znego punktu kontrolnego. * Wysypka jest zlozonym terminem nbe]mu ljacym zapalenie skdry, tradzikopodobne zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skdry, wysypke ztuszczajaca, wysypke rumieniowata, wysypke pecherzykowa, wysypke plamkowa, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke Swiadows i wysypke polekowa. Bole
migsniowo-szkieletowe to zlozony termin, ktdry obejmuje bole plecdw, béle kosci, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, béle miesni, bale szyi, béle koriczyn, béle kregostupa. ' Czestos¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentdw, u kidrych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego

z wymlk\em Zmnigjszenia masy Uaia 2wigkszenia stezenia cholesterolu we krwi i hipertriglicerydemii. Qpis wybranych dziafar h: Dane dotyczace nastepujacych dziatari niepozadanych pochodza od pacjentdw, ktdrzy otrzymywali produkt CABOMETYX, w monoterapii w dawce 60 mg raz na dobe doustnie w kluczowych badaniach u paqemnw z RCC, u ktdrych
czesnie] zastosowano terap na czynnik wzrostu Srodblonka naczyniowego (VEGF), u nieleczonych wezesniej pacjentow z RCC, upaqenmwzH((popvzedmo\e(znny(h systemowo i u pacjentow z DTC z opornoscia na jod promieniotwdrczy lub niekwalifikujacych s\gdo(eﬂempn uktdrych d je choroby w czasi

lub po jego zakoriczeniu, oraz u pacjentow, ktdrzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mq raz na dob kojarzeniu RCC. Perforacja przewodu pokarmowego W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wazrostu Srodbfonka naczyniowego (VEGF) (METEOR),
perforacje przewodu pokarmowego zgloszono u 0,9% (3/331) pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miaty stopiefi 2 lub 3. Memana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 10,0 tygodni. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentéw z RCC ((ABOSUN) perforacje przewodu pokarmowego zgtoszono u 2,6% (2/78) pacjentow leczonych
kabozantynibem. Zdarzenia te mialy nasilenie stopnia 4.15. W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) perforacje przewodu d 9% (4/467) pacjentow otrzymujacych Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynoswa 59tygodnia. W badaniu z udziatem pacjentow z DT(
(COSMIC-311) perforacje przewodu pokarmoweqgo 4. stopnia zgtoszono u jednego pacjenta (0,6%) sposrod pacjentéw leczonych kabozantynibem i wystapita ona po 14 tygodniach leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z w leczeniu pierwszej linii RCC (CA2099ER) czestosc perforacji przewodu wirod

leczonych pacjentéw wyniosta 1,3% (4/320). Odnotowano jedno zdarzeme 3. stopnia, dwa zdarzenia 4. stopnia i jedno zdarzenie 5. stopnia (prowadzace do zgonu). W programie badar linicznych kabozantynibu wystapity przypadki perforacji, zakoriczone zgonem. Encefalopatia watrobowa W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) przypadki encefalopatii
watrobowej ia watrobowa, U iczna) odnotowano u 5,6% (26/467) pacjentw otrzymujacych kabozantynib; 2,8% z tych przypadkéw to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. lub 4, a jeden (0,2%) o 5. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 5,9 tygodnia. Nie zgtoszono zadnych przypadkéw

encefalopatii watrobowej w badaniach dotyczacych RCC (METEOR, (ABOSUN i CA2099ER) ani w badaniu dotyczacym DTC (COSMIC-311). Biequnka W badaniu z udziatem pacjentdw z RCC, u ktdrych wczesniej zastosowano terapie [e\nwanq na czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), biegunke odnotowano u 74% (245/331) pacjentow z RCC leczonych
kabozantynibem; 11% z tych zdarzer miato 3. lub 4. stopieri nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4,9 tygodnia. W badaniu z udziafem nieleczonych wezesniej pacjentéw z RCC (CABOSUN) biequnke odnotowano u 73% (57/78) pacjentow leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzeri miato 3. lub 4. stopieri nasilenia. W badaniu z udziatem pacjentow
ZHCC (CELESTIAL) biegunke odnotowano u 54% (251/467) pacjentow; 9,9% z tych zdarzen miafo 3. lub 4. stopier nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4,1 tygodnia. Biegunka prowadzita do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentdw, wystapienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentdw i do catkowiteqo przerwania leczenia
u5/467 (1%) pacjentow. W badaniu z udziatem pacjentow z DT( (COSMIC-311) b\egunkg odnotowano u 62% pacjentow leczonych kabozantynibem (105/170); 7,6% z tych zdarzefi miafo nasilenie 3.~4. stopnia. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki i przerwania leczenia odpowiednio u 24/170 (14%)  36/170 (21%) pacjentdw. W przypadku stosowania w skojarzeniu
Zniwolumabem w leczeniu pierwszej linii RCC (CA2099ER) czgstosc wystep biequnki wsrdd leczonych pacjentow wyniosta 64,7% (207/320); zdarzenia 34 stopnia odnotowano u 8,4% (27/320) pacjentdw. Mediana czasu do wystapienia wszystkich zdarzer wyniosta 12,9 tygodnia. Opdznienie w podaniu dawki lub zmniejszenie dawki odnmowano
w przypadku 26,3% (84/320) pacjentow, a przerwanie leczenia — w przypadku 2,2% (7/320) pacjentdw z biegunkg. Przetoki W badaniu z udziatem pacjentow z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowana na czynnik wazrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), przetoki zgtoszono u 1,2% (4/331) pacjentow leczonych kabozantynibem, w tym przetoki
odbytu u0,6% (2/331) pacjentdw leczonych kabozantynibem. Jedno zdarzenie miato stopiert 3, pozostate mialy stopiert 2. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 30,3 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wzesniej pacjentow z RCC (CABOSUN), nie zgtoszono Zadnych przypadkéw przetok. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) przetoki
odnotowana u 1,5% (7/467) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14 tygodni. W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) przetoki (dwie odbytu  jedna przetoke gardta) zgtoszono u 1,8% (3/170) pacjent6w leczonych kabozantynibem. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszejlinii zaawansowanego RCC
(CA2099ER) czestosc wystepowania przetoki wsréd leczonych pacjentow wyniosta 0,9% (3/320); byto to zdarzenie 1. stopnia. W programie badari Klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki przetok zakoriczone zgonem. Krwotok W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) (METEOR), czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen krwotocznych (stopnia > 3.) u pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem wynosita 2,1% (7/331). Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 20,9 tygodnia. W badaniu z udziafem nieleczonych wezesniej pacjentéw z RCC (CABOSUN), czestosc wystepowania cigzkich zdarzer krwotocznych (stopnia = 3)

upacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem wynus\&a 5,1% (4/78). W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) ciezkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3) wystapity u 7,3% (34/467) pacjentdw leczonych Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 9,1 tygodnia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z mwn\umabem W leczeniu pierwszej
linii C (CA2099ER) czestosc krwotoku = 3. stopnia wsrod leczonych pacjentéw wyniosta 1,9% (6/320). W badaniu z udziatem pacjentdw z DTC (COSMIC-311) cigzkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3.) wystapity u 2,4% (4/170) pacjentow leczonych Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 80,5 dnia. W programie
badar klinicznych kabozantynibu wystapily przypadki krwntokuwzaknn(znnezgonem Zesgumdwvam\ne tylnej encefalopatii (PRES) W badaniach METEOR, CABOSUN, CA2099ER i CELESTIAL nie wyslqpleadne przypadki PRES, jednakze zgtoszono PRES u jednego pacjenta w badaniu dotyczacym DTC ((OSM\( 311) |0dn0|uwannjego rzadkie przypadk\w mny(h badaniach
Klinicznych (u 2/4872 pacjentdw; 0,04%). wskojarzeniu. wleczeniu RCCW badaniach Klinicznych, u wezesniej nieleczonych pacjentow z RCC, otrzymujacych kojarzeniu z niwolumabem stwierdzono wieksza liczbe przypadk igkszenia aki AT (10,19%)
T AspAT (8,2%) stopnia 3.1 4. w poréwnaniu do pacjentdy RCC mvzymujq(yth monoterapii (w badaniu METEOR zwigkszenie aktywnosci AIAT 0 3,6%1 AspAT 03,3% ). U pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia >2 med\ana czasu do wystapienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 2 do 1 06 ,6 tygodnia; n= 85) U pacjentéw

26 2wigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 powrot o stopnia 0-1 wystapit u91% z mediang czasu do ustapienia objawdw wynoszaca 2,29 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1" tygodnia). Spostod 45 pacjentdw ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia 2., ktdrzy otrzymali ponownie kabozantynib (n=10) lub niwolumab (n=10) w monoterapii lub leczenie
skojarzone (n=25), ponowne zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2. stwierdzono u 4 pacjentéw otrzymujacych kabozantynib, 3 pacjentow otrzymujacych niwolumab i 8 pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem. Miedoczynnos¢ tarczycy W badaniu z udziatem pacjentow z RCC po terapii ukierunkowanej na VEGF (METEOR) czgstos¢
wystepowania niedoczynnosc tarczycy wyniosta 21% (68/331). W badaniu z udziatem nieleczonych wiczesniej pacjentow z RCC (CABOSUN) czestosc wystepowania niedoczynnosc tarczycy wirod pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem wyniosta 23% (18/78). W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) czestosc wystepowania niedoczynnosci tarczycy wirod
pacjentow leczonych kabozantynibem wyniosta 8,1% (38/467), a zdarzen 3. stopnia — 0,4% (2/467). W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) czgstos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wyniosta 2,4% (4/170). Wszystkie przypadki byly stopnia 1.—2. i zaden nie wymagat modyfikacji leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) czestosc wystepowania niedoczynnosci tarczycy wsrdd leczonych pacjentdw wyniosta 35,6% (114/320). Dziedi i mtodziez W badaniu ADVL1211, oceniajacym ograniczone zwiekszanie dawki kabozantynibu u dzieci i mfodziezy z nawracajacymi lub opornymi na leczenie guzami litymi, w tym z quzami OUN,
odnotowano zwigkszong czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzeri: zwiekszenie aktywnosc AspAT (bardzo czgsto; 76,9%), zwiekszenie aktywnosci AIAT (bardzo czesto; 71,8%), zmniejszenie liczby limfocytow (bardzo czsto; 48,7%), zmniejszenie liczby neutrofili (bardzo czesto; 35,9%) i zwigkszenie stezenia lipazy (bardzo czgsto; 33,3%) u wszystkich pacjentow we
wszystkich grupach (niezaleznie od stosowanej dawki) uwzglednionych w populacji, w ktdrej oceniano bezpieczeristwo stosowania (N = 39), w porwnaniu z dorostymi. Zwigkszona czestos¢ wystepowania tych preferowanych termindw (PTs) dotyczy dziatari ni h dowolneg 3.14. stopnia. Zgk dziafania niepozadane sg jakosciowo zgodne z uznanym
profilem bezpieczeristwa kabozantynibu w pnpu\aq\ 0s6b dorostych. Niewielka liczba uczestnikow uniemozliwia jednak jednoznaczng oceng |endenq\ i czgstosci wystepowania oraz dalsze pmowname z uznanym profilem bezpieczeristwa kabozantynibu. W badaniu ADVL1622, w ktérym oceniano stosowanie kabozantynibu u dzieci i miodych dorostych wyodrebniono
nastepujace grupy pacjentow z guzami litymi: miesak Ewinga, miesniakomigsak prazkowanokomarkowy, miesaki tkanek migkkich inne niz (NRSTS), igsak, quz Wilmsa i inne rzadkie quzy lite (kohorta niestatystyczna), profil bezpieczeristwa kabozantynibu u dzieci i miodych dorostych we wszystkich grupach byt
poréwnywalny z profilem obserwowanym u 0s6b dorostych leczonych kabozantynibem. U dzieci z otwartymi plytkami wzrostu podczas leczenia poszerzenie nasad. Zgfaszanie h dziatan h: Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dzwa&ama niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafar Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181, PL - 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezd pl Podmiot i Ipsen Pharma, 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Informacji o leku udziela: IPSEN Poland Sp. 0.0, ul. Chmielna 73, 00-801 Warszawa,
tel: (22) 653 68 00. Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006 wydane przez Komisje Europejska. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Lek dostepny w ramach programu lekowego. Przed zastosowaniem nalezy zapoznad sie
2 zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 06.10.2023
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MIUC: rak urotelialny naciekajacy btone migsniowa (ang. muscle invasive urothelial carcinoma)
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Zejula 100 mg kapsutki twarde, Zejula 100 mg tabletki powlekane SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu w
ilosci rownowaznej 100 mg niraparybu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu Zejula 100 mg kapsutki twarde Kazda kapsutka twarda zawiera 254,5 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). Kazda kapsutka twarda zawiera réwniez 0,0172 mg barwnika tartrazyny (E 102). Zejula 100 mg tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 34,7 mg laktozy
jednowodnej POSTAC FARMACEUTYCZNA Zejula 100 mg kapsutki twarde Kapsutka twarda (kapsutka) Kapsutka twarda o wymiarach okoto 22 mm x 8 mm:; biaty korpus z czarnym napisem ,100 mg” i fioletowe
wieczko z biatym napisem ,Niraparib”. Zejula 100 mg tabletki powlekane Tabletka powlekana (tabletka) Szare, owalne (12 mm x 8 mm) tabletki powlekane z napisem ,100” na jednej stronie i ,Zejula” na drugie;.
SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania: w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub
IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny; w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny. Dawkowanie i sposéb podawania Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczyna¢
i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekéw onkologicznych. Dawkowanie Leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu w raku jajnika Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie kapsutki
lub dwie tabletki 100 mg), raz na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata 277 kg, z liczbg ptytek krwi 2150 000/ul, zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy kapsutki lub trzy tabletki 100 mg), raz
na dobe (patrz punkty ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” i ,Dziatania niepozadane”). Leczenie podtrzymujgce w nawrotowym raku jajnika Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde lub trzy
tabletki 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg. Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnosci, lek mozna podawa¢ wieczorem, przed snem. Zaleca
sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby lub toksycznosci. Pominiecie dawki W przypadku pominigcia dawki pacjentka powinna zazy¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze. Dostosowanie
dawkowania w razie wystgpienia dziatar niepozgdanych Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych przedstawione sg w Tabelach 1, 2 i 3. Na ogét w pierwszej kolejnosci zaleca
sie przerwanie leczenia (lecz nie na diuzej niz 28 kolejnych dni), aby uzyskac ustgpienie dziatan niepozgdanych, a nastepnie wznowienie leczenia w pierwotnej dawce. Jesli ponownie wystapig dziatania niepozadane,
zaleca sig przerwanie leczenia, a nastepnie wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozadane nadal utrzymujg sie po 28-dniowej przerwie w leczeniu, zaleca sig¢ odstawienie produktu Zejula. Jesli
przerwa w leczeniu i zmniejszenie dawki nie pozwalajg na ustgpienie dziatan niepozadanych, zaleca sig¢ odstawienie produktu Zejula.

i ia w razie wy ienia dziatan niepoz

K Odsdna.cobe. lezeaorZaliE
* Jesli konleczne jest dalsze zmniejszanie dawki, do mniej niz 100 mg na dobe, produkt ZeJuIa nalezy odstawic.

[Tabela 2: Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia niehematologicznych dziatan niepozadanych
Niehematologiczne dziafania niepozadane zwigzane Z leczeniem W sfopniu nasilania =3 w skali C CKE;, IEEL Ple rwszy epizod:
zastosowanie profilaktyki nie jest mozliwe lub gdy dziatania niepozgdane nie ustepuja pomimo leczenia. Przerwa¢ leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustapienia dziatania niepozadanego.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce, zgodnie z Tabela 1.
Drugl epizod:

Przerwa¢ leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustapienia dziatania niepozadanego.
1.

. Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce lub odstawi¢ lek, zgodnie z Tabel.
Dziafania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia =3 w skali CTCAE Ulrzymujgce sie przez Odstawi¢ Teczenie.

ponad 28 dni stosowania produktu Zejula w dawce 100 mg na dobe.

‘CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events).

Tabela 3: Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia hematologicznych dziatan niepozadanych

'0dczas leczenia produkiem Zejula, zwiaszcza W jego poczaikowym OKIesie, obserwowano hematologiczne dzialania niepozadane. Z tego powodu W pierwszym miesigeu leczenia zaleca si¢ wykonywanie raz w tygodniu peinej morfologi Krwi|
i w razie koniecznosci modyfikacje dawkowania. Po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca si¢ wykonywanie petnej morfologu krwi raz na miesigc, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt ,Specjalne ostrzezenia ij
Srodki ostroznosci dotyczace stosowania”). W zaleznosci od wynikéw badan laboratoryjnych w indywidualnych przypadkach konieczna moze by¢ cotygodniowa kontrola morfologii krwi w drugim miesigcu leczenia.

[o Jesli Ticzba plytek krwi spadnie do wartosci <10 000/uT, naleZy rozwazyC przetoczenie plytek krwi. Jesli istniejg inne czynniki ryzyka Krwawienia, np. skojarzone leczenie|
Hematologiczne  dziatania  niepozadane  wymagajace] przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia skojarzonego i (lub) przetoczenie ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci o wiekszej liczbie
przetoczenia krwi lub podania krwiotwérczych czynnikéw| plytek.
zrostu. 3 Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

ierwszy epizod:

o Przerwaé¢ stosowanie produktu Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powréci do
wartosci 2100 000/pl.
o Wznowm leczenie produktem Zejula w tej samej Iub mniejszej dawce, zgodnie z Tabelg 1, w zaleznosci od oceny klinicznej.

|. nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce, zgodnie z Tabelg 1.

Liczba ptytek krwi <100 000/pl -
o Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powréci dol

wartosci 2100 000/pl.

o Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce, zgodnie z Tabelg 1.

o Produkt Zejula nalezy odstawi¢, jesli liczba ptytek krwi nie powréci do akceptowalnych wartosci w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli u pacjentki uprzednio

mniejszono juz dawke do 100 mg raz na dobe.

o Przerwaé leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy liczba neutrofiléw powréci do wartosci 21 500;

I lub stezenie hemoglobiny 29 g/dl.
Liczba neutrofiléw <1 000/ul lub stezenie hemoglobiny <8 g/dI [e Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce, zgodnie z Tabelg 1.
o Produkt Zejula nalezy odstawic, jesli liczba neutrofiléw i (lub) stezenie hemoglobiny nie powrécg do akceptowalnych wartosci w ciagu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub

jesli u pacjentki uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na dobe.
Potwierdzone rozpoznanie zespolu mielodysplasfycznego
(ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub ostrej biataczki  |e Odstawi¢ produkt Zejula na state.
szpikowej (ang. acute myeloid leukaemia, AML)

Pacjentki z matg masa ciata w leczeniu podfrzymujagcym w nawrotowym raku jajnika Okoto 25% uczestniczek badania NOVA miato mase ciata mniejsza niz 58 kg, za$ okolo 25% miato mase ciata ponad 77 kg.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia byta wieksza wsréd pacjentek o matej masie ciata (78%) niz u pacjentek o duzej masie ciata (53%). Po 3 cyklach leczenia jedynie u 13%
sposrad pacjentek o matej masie ciata stosowano dawke 300 mg na dobe. U pacjentek o masie ciata mniejszej niz 58 kg mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 200 mg na dobe. Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku (265 lat). Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentek w wieku 75 lat lub starszych. Zaburzenie czynnosci nerek Nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentek
hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej grupie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznos$é. Zaburzenia czynnosci watroby Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u
pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) >gomej granicy normy (GGN) i bilirubina catkowita (ang. total bilirubin (TB)) <GGN lub dowolne AspAT i TB >1,0
x - 1,5 x GGN). U pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (dowolne AspAT i TB >1,5 x - 3 x GGN) zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula wynosi 200 mg raz na dobe. Brak danych
dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (dowolne AspAT i TB >3 x GGN). W tej grupie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznosé. Pacjentki z wynikiem 2-4 w skali sprawnosci
ECOG Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG. Dzieci i mfodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania niraparybu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposéb podawania Produkt leczniczy Zejula przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc wodg. Kapsutek nie nalezy rozgryzaé ani
kruszyc. Produkt leczniczy Zejula w postaci kapsutek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkéw. Zaleca sie przyjmowanie produktu leczniczego Zejula w postaci tabletek bez positku (co najmniej 1 godzine przed
positkiem lub 2 godziny po positku) lub z lekkim positkiem. Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije pomocniczg wymieniong w punkcie ,Wykaz substanciji
pomocniczych”. Karmienie piersig. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Hematologiczne dziatania niepozadane U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne
dziatania niepozadane (matoptytkowos¢, niedokrwistos$é i neutropenie, patrz punkt “Dziatania niepozadane”). U pacjentek z mniejszg masg ciata lub mniejszg liczba plytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystgpienia
matoptytkowosci stopnia 3+ moze by¢ wigksze (patrz punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania”). W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametréow hematologicznych podczas leczenia, zaleca sig kontrole
petnej morfologii krwi raz na tydzien w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co miesigc przez 10 kolejnych miesiecy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania”).
Jesdli wystgpig ciezkie, utrzymujgce sie hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia, nieustepujace po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula. Ze wzgledu na ryzyko
matoptytkowosci nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas skojarzonego stosowania lekéw przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym (patrz punkt "Dziatania
niepozadane”). Zespét mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML), w tym przypadki zakornczone zgonem, obserwowano u pacjentek
stosujgcych produkt Zejula w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu. W badaniach klinicznych, pacjentki, u ktérych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty
uprzednio produkt Zejula przez okres od 0,5 miesigca do >4,9 lat. Opisane przypadki miaty charakter typowy dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego. Wszystkie pacjentki w tej grupie
otrzymywaty schematy chemioterapii pochodnymi platyny i wiele z nich otrzymywato takze inne produkty powodujace uszkodzenie DNA oraz radioterapie. U niektérych pacjentek uprzednio wystepowata supresja
szpiku kostnego. W badaniu NOVA czestos¢ wystepowania MDS/AML byta wigksza w kohorcie mutacji gBRCA (7,4%) niz w kohorcie bez mutacji gBRCA (non gBRCA) (1,7%). W przypadku podejrzenia MDS/AML
lub diugotrwatej toksycznosci hematologicznej, pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu dalszej diagnostyki. Jesli MDS/AML zostanie rozpoznany, nalezy przerwac leczenie produktem Zejula i rozpoczaé
odpowiednig terapie. Nadci$nienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy (patrz punkt "Dziatania
niepozadane”). Produkt Zejula mozna stosowac wytgcznie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadcisnieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem Zejula cisnienie tetnicze nalezy kontrolowaé
przynajmniej co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia, i w regularnych odstepach czasu w dalszym toku terapii. U niektérych pacjentek mozna rozwazyc¢ kontrolg cisnienia tetniczego w warunkach
domowych, z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwigkszenia ci$nienia tetniczego. U pacjentek z nadcisnieniem tetniczym nalezy stosowaé leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci réwniez dostosowaé
dawke produktu Zejula (patrz punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania”). W badaniu klinicznym podczas leczenia produktem Zejula cisnienie tetnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu
leczenia. W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomocg typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo dostosowywano dawke produktu Zejula (patrz
punkt ,Dawkowanie i sposob podawania”). Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie wystapienia przetomu nadci$nieniowego lub jesli klinicznie istotne nadcisnienie tetnicze nie moze by¢ wiasciwie kontrolowane
poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego. Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) Zgtaszano wystepowanie zespotu PRES u pacjentéw
przyjmujacych produkt Zejula (patrz punkt Dziatania niepozadane). PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawia¢ sie szybko wystepujacymi objawami, takimi jak napady
drgawkowe, bél glowy, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym lub bez. Diagnoza PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem mozgu,
najlepiej z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI). W razie wystgpienia PRES, zaleca sie przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie poszczegdlnych objawow,
w tym nadcisnienia tetniczego. Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia leczenia produktem Zejula u pacjentéw, u ktdrych wystapit wezesniej PRES, nie zostato ustalone. Cigza, antykoncepcja Produktu Zejula nie
nalezy stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosujg wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zejula. Przed
rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonaé test cigzowy. Zaburzenia czynnosci watroby Na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby ekspozycja na niraparyb mogta by¢ zwiekszona u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i nalezy ich uwaznie obserwowac. Laktoza Kapsutki twarde Zejula zawierajg laktoze
jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Tartrazyna (E 102) Produkt
leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktéra moze wywota¢ reakcje alergiczne. Dziatania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Dziataniami niepozadanymi we wszystkich stopniach nasilenia, ktére
wystapity u 210 % z 851 pacjentek przyjmujacych produkt Zejula jako jedyne leczenie w badaniach PRIMA (200 mg lub 300 mg) i NOVA, byly nudnosci, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty,
bol glowy, bezsennos¢, zmniejszenie liczby plytek, neutropenia, bl brzucha, zmniejszenie taknienia, biegunka, dusznos¢, nadcisnienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy, zmniejszenie liczby neutrofili, kaszel, bole
stawow, bol plecow, zmniejszenie liczby biatych krwinek i uderzenia goraca. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u >1 % leczonych oséb byly matoptytkowosé i niedokrwistos¢.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych Na podstawie zbiorczych danych zebranych w badaniach klinicznych i podczas monitorowania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentek
leczonych produktem Zejula w monoterapii stwierdzono nastepujace dziatania niepozadane (patrz Tabela 4). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona na podstawie zbiorczych danych
dotyczacych zdarzen niepozgdanych pochodzacych z badan PRIMA i NOVA (ustalona dawka poczatkowa 300 mg na dobe), w ktérych ekspozycja pacjenta jest znana. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
jest definiowana jako: bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od 21/1 000 do <1/100), rzadko (od 21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W kazdej grupie dziatania
niepozgdane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgcy sie ciezkoscig.
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W grupie pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej 200 mg ze wzgledu na mase ciata lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, dziatania niepozadane obserwowano z czgstoscig podobng lub
mniejszg w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujacych ustalong dawke poczatkowg 300 mg (Tabela 4).

W celu uzyskania szczegétowych informacji dotyczacych czestosci wystepowania matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii, patrz nizej.

Opis wybranych dziatar niepozadanych Hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia), w tym oparte na rozpoznaniu klinicznym i (lub) badaniach laboratoryjnych, na ogét
czesciej wystepowaly we wczesnym okresie leczenia niraparybem, a ich czestos¢ wystepowania zmniejszata sig z czasem. U pacjentek wigczonych do terapii produktem Zejula w ramach badan NOVA i PRIMA,
uzyskano przed rozpoczeciem leczenia nastepujace wartosci parametréw hematologicznych: bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) 21 500 komérek/pl; ptytki krwi 2100 000/ul i hemoglo-
bina 29 g/dl (NOVA) lub 210 g/dl (PRIMA). W badaniach klinicznych, postepowanie w razie wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych polegato na kontroli parametréw laboratoryjnych oraz modyfikaciji
dawkowania (patrz punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania”). W badaniu PRIMA u pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej ustalonej ze wzgledu na mase ciata lub liczbe ptytek krwi na poczat-
ku leczenia, obserwowano zmniejszenie czgstosci wystepowania matoptytkowosci stopnia 2 3, niedokrwistosci i neutropenii odpowiednio z 48% do 21%, z 36% do 23% i z 24% do 15%, w poréwnaniu do grupy pa-
cjentek otrzymujacych ustalong dawke poczatkowag 300 mg. Odstawienie leczenia z powodu matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii nastapito u odpowiednio 3%, 3% i 2% pacjentek. Mafoptytkowos¢ W bada-
niu PRIMA matoptytkowos¢ 3/4 stopnia nasilenia wystapita u 39% pacjentek leczonych produktem Zejula w poréwnaniu do 0,4% u pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do
wystgpienia matoptytkowosci wynosita 22 dni (zakres: 15 do 335 dni), a mediana czasu jej trwania wynosita 6 dni (zakres: 1 do 374 dni). Leczenie z powodu matoptytkowosci przerwano u 4% pacjentek stosujacych
niraparyb. W badaniu NOVA, u okoto 60% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystepowata matoptytkowos¢ w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 34% pacjentek matoptytkowos¢ w 3/4 stopniu nasilenia.
W grupie pacjentek z wyjsciowg liczbg trombocytéw mniejsza niz 180 x 109/, po leczeniu produktem Zejula u 76% uczestniczek wystepowata trombocytopenia w dowolnym stopniu nasilenia, a u 45% trombocytope-
nia w 3/4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia matoptytkowosci niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 22 dni, a do wystgpienia matoptytkowosci w 3/4 stopniu nasilenia 23 dni. Czesto$¢ wystepowania
nowych przypadkéw trombocytopenii po intensywnych modyfikacjach dawkowania przeprowadzonych w pierwszych dwéch miesigcach leczenia, od 4. cyklu leczenia wynosita 1,2%. Mediana czasu trwania matoptyt-
kowosci niezaleznie od stopnia wynosita 23 dni, a mediana czasu trwania matoptytkowosci w 3/4 stopniu nasilenia 10 dni. Matoptytkowos$¢ podczas leczenia produktem Zejula moze zwigkszaé ryzyko krwotoku. W
badaniu klinicznym w przypadku matoptytkowosci stosowano monitorowanie wynikéw badarn laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania i, w razie koniecznosci, przetoczenia ptytek krwi (patrz punkt ,Dawkowanie i
sposéb podawania®). Leczenie z powodu zaburzen dotyczacych trombocytéw (matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby trombocytéw) przerwano u okoto 3% pacjentek. W badaniu NOVA, u 48 z 367 (13%) pacjentek
zaobserwowano krwawienia z jednocze$nie wystepujacg matoptytkowoscia; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujaca matoptytkowoscig byly 1-2 stopnia nasilenia poza jednym przypadkiem wybro-
czyn i krwiaka 3 stopnia nasilenia z jednoczesnie zaobserwowanym cigzkim dziataniem niepozadanym, pancytopenia. Matoptytkowos¢ wystepowata czesciej u pacjentek z liczba ptytek przed rozpoczeciem leczenia
mniejszg niz 180 x 10%1. U okoto 76% pacjentek z mniejsza liczbg ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia (< 180 x 10%1) otrzymujacych produkt Zejula wystapita matoptytkowos¢ dowolnego stopnia nasilenia, a u
45% matoptytkowos¢ 3/4 stopnia nasilenia. Pancytopenia wystapita u <1% pacjentek stosujgcych niraparyb. Niedokrwistos¢ W badaniu PRIMA, u 31% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita niedokrwistos¢
3/4 stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 2% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do wystgpienia niedokrwistosci wynosita 80 dni (zakres: 15 do 533 dni), a mediana czasu jej
trwania wynosita 7 dni (zakres: 1 do 119 dni). Leczenie z powodu niedokrwistosci przerwano u 2% pacjentek stosujacych niraparyb. W badaniu NOVA, u okoto 50% pacjentek wystapita niedokrwistos¢ w dowolnym
stopniu nasilenia, natomiast u 25% pacjentek niedokrwistos¢ w 3/4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia niedokrwistosci niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 42 dni, a do wystapienia niedokrwistosci
w 3/4 stopniu nasilenia 85 dni. Mediana czasu trwania niedokrwistosci niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 63 dni, a czasu trwania niedokrwistosci w 3/4 stopniu nasilenia 8 dni. Podczas leczenia produktem
Zejula moze utrzymywac sig niedokrwisto$¢ niezaleznie od stopnia nasilenia. W badaniu klinicznym w przypadku niedokrwistosci stosowano monitorowanie wynikéw badarn laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania
(patrz punkt ,Dawkowanie i sposéb podawania”) i, w razie koniecznosci, przetoczenia krwinek czerwonych. Leczenie z powodu niedokrwistosci przerwano u 1% pacjentek. Neutropenia W badaniu PRIMA, u 21%
pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita neutropenia 3/4 stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do wystapienia neutropenii
wynosita 29 dni (zakres: 15 do 421 dni), a mediana czasu jej trwania wynosita 8 dni (zakres: 1 do 42 dni). Leczenie z powodu neutropenii przerwano u 2% pacjentek stosujgcych niraparyb. W badaniu NOVA u okoto
30% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystepowata neutropenia w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 20% pacjentek neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia neutropenii
niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 27 dni, a do wystapienia neutropenii w 3/4 stopniu nasilenia 29 dni. Mediana czasu trwania neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 26 dni, a neutropenii w 3/4
stopniu nasilenia 13 dni. Ponadto, z powodu neutropenii okoto 6% pacjentek leczonych niraparybem podawano dodatkowo G-CSF (ang. Granulocyte Colony Stimulating Factor). Leczenie z powodu neutropenii
przerwano u 2% pacjentek. Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa W badaniach klinicznych MDS/AML wystapit u 1% pacjentek leczonych produktem leczniczym Zejula, z czego 41% przypadkow za-
konczylo sie zgonem. Czesto$¢ wystepowania byta wigksza u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktére otrzymaty wczesniej 2 lub wiecej cykli chemoterapii opartej na pochodnych platyny oraz z mutacjg gBRCA
w okresie obserwacji przezycia trwajacym 75 miesiecy. U wszystkich pacjentek wystepowaty potencjalne czynniki przyczyniajace sie do rozwoju MDS/AML, po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Wiele pacjentek otrzymato rowniez inne terapie uszkadzajace DNA oraz radioterapie. Wigkszos¢ zgtoszen dotyczyta nosicielek mutacji gBRCA. Niektore pacjentki miaty w wywiadzie wczesniejsze wystepo-
wanie raka lub supresje szpiku kostnego. W badaniu PRIMA, czestos¢ wystepowania MDS/AML wynosita 0,8% u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula i 0,4% u pacjentek otrzymujacych placebo. W
badaniu NOVA, u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktdre otrzymaty wczesniej dwa lub wiecej cykli chemoterapii opartej na pochodnych platyny, catkowita czesto$¢ wystepowania MDS/AML wynosita 3,8% u
pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula i 1,7% u pacjentek otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajacym 75 miesiecy. W kohortach z mutacjg gBRCA i bez mutacji gBRCA (non gBRCAmut)
czestos¢ wystepowania MDS/AML wynosita odpowiednio 7,4% i 1,7% u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula oraz 3,1% i 0,9% u pacjentek otrzymujacych placebo. Nadcisnienie tetnicze W badaniu
PRIMA, u 6% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapito nadcisnienie tetnicze 3/4 stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej dawki do
wystgpienia nadcisnienia tetniczego wynosita 50 dni (zakres: od 1 do 589 dni), a mediana czasu jej trwania wynosita 12 dni (zakres: od 1 do 61 dni). Leczenie z powodu nadcis$nienia tetniczego przerwano u 0% pa-
cjentek. W badaniu NOVA nadcisnienie tetnicze w dowolnym stopniu nasilenia wystapito u 19,3% pacjentek. Nadci$nienie tetnicze w 3/4 stopniu nasilenia wystapito u 8,2% pacjentek leczonych produktem Zejula.
Nadcisnienie tetnicze skutecznie leczono produktami hipotensyjnymi. Z powodu nadci$nienia tetniczego leczenie przerwano u <1% pacjentek. Dzieci i mtodziez Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie sto-
sunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks:
+48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Przedawkowanie Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Zejula. Nie ustalono objawéw przedawkowania. W przypadku
przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe i wspomagajace. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12
Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Idandia NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL EU/1/17/1235/001, EU/1/17/1235/002,
EU/1/17/1235/003, EU/1/17/1235/004, EU/1/17/1235/005 Komisja Europejska. Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekéw http:/www.ema.
europa.eu. KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Maj 2023 .

Wszystkie dziatania niepozadane produktéw leczniczych nalezy zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22)
576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatarn Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Formularz
zgtoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.pl lub stronie gtéwnej GSK - pl.gsk.com

CENA DETALICZNA/WYSOKOSC DOPLATY SWIADCZENIOBIORCY: Lek dostepny w ramach programu lekowego: LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA
OTRZEWNEJ (ICD-10: C56, C57, C48). Urzedowa cena zbytu/wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy: 21119,63 (56 szt.)/0zt; 31679,45 (84 szt.)/0zt!

' Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 stycznia 2022 r. Aktualne Obwieszczenie dostepne jest na stronie internetowej www.mz.gov.pl DATA OBOWIAZYWANIA CENY DETALICZNEJ/WYSOKOSCI DOPLATY SWIADCZENIOBIORCY
01.01.2024
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Najczestsze dziatania niepozadane >1% to matoptytkowos$¢ i niedokrwistos¢.

Wszystkie dziatania niepozadane produktéw leczniczych nalezy zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53,
02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 |/Iub Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow
Leczniczych, Wyrobétw Medycznychii Produktw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 \Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami
monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Formularz zgtoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu www.urpl.gov.pl
lub na stronie gtéwnej GSK pl.gsk.com.
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ul. Rzymowskiego 53, 02 - 697 Warszawa, tel.: 22 576 90 00, fax: 22 576 90 01, prowadzacy reklame leku na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Rak trzustki — niezaleznie od zwigkszenia dostepnosci metod leczenia — nadal charakteryzuje
sie systematycznie rosngca zachorowalno$cig oraz duzg $miertelnoécig z niskim odsetkiem przezy¢. Wprowadze-
nie nab-paklitakselu (nab-P) w skojarzeniu z gemcytabing do leczenia pierwszej linii chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki przyniosto poprawe przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) i odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR).

Materiat i metody. W niniejszej pracy analizowano OS i PFS u chorych na raka trzustki leczonych nab-P w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce na podstawie danych pochodzacych z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Wyniki. Odnaleziono dane 873 chorych z lat 2014-2019. Mediana PFS w catej badanej grupie wyniosta 169 dni
(95% Cl, 147-189), bez réznicy w zaleznosci od pici, ale byta statystycznie istotnie wigksza u mtodszych chorych
(29-50 lat). Mediana OS w catej badanej grupie wyniosta 379 dni (95% Cl 337-niemozliwe do obliczenia), bez
roznicy w zaleznosci od pici. Wykazano statystycznie istotne wydifuzenie PFS i OS w grupie chorych, u ktérych
rozpoznanie postawiono w latach 2014-2016.

Podsumowanie. Nab-P stosowany w warunkach praktyki klinicznej pozwala uzyska¢ wyniki podobne do odno-
towanych w badaniach klinicznych. Gromadzenie i okresowe analizowanie danych demograficznych i klinicznych
mogtoby pomdc doktadniej oceni¢ miejsce nab-P w leczeniu chorych na raka trzustki.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak trzustki, nab-paklitaksel, czas przezycia catkowitego, czas przezycia

wolnego od progresji choroby

ABSTRACT

Introduction. Despite advances in the last few decades, pancreatic cancer is still characterized by systematically
increasing morbidity and high mortality with a low survival rate. The introduction of nab-paclitaxel (nab-P) to the
first-line treatment of patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma in combination with gemcitabine result-
ed in improvements in overall survival (OS), progression-free survival (PFS) and objective response rate (ORR).
Material and methods. This study analyzes OS and PFS in pancreatic cancer patients treated with nab-P in the
real world setting in Poland, based on data from the National Health Fund (NFZ) database.

Results. Data from 873 patients were found (2014-2019). PFS in the entire population was 169 days (95% Cl
147-189) without difference between men and women, but significantly better in younger patients (29-50 years). OS
in the entire population was 379 days (95% Cl 337-non-assessable), with no difference between men and women.
A statistically significant longer PFS and OS was demonstrated in the group of patients diagnosed in 2014-2016.
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Conclusion. Nab-paclitaxel, when used in clinical practice, provides treatment results similar to those in clinical

trials. Collecting and periodically analyzing demographic and clinical data could help to assess the place of nab-P
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Wprowadzenie

Zachorowalno§¢ na raka gruczotowego trzustki,
stanowigcego ponad 90% wszystkich nowotworéw ztosli-
wych tego narzadu, systematycznie i znaczaco wzrasta [1].
Rak trzustki nalezy do wiodacych przyczyn umieralnosci
zwigzanej z nowotworami [2]. Na podstawie danych
z lat 2017-2019 oszacowano, ze u okoto 1,7% mezczyzn
i kobiet w pewnym momencie Zycia zostanie rozpoznany
rak trzustki [3]. Obecnie rak trzustki jest dwunastym
najczesciej wystepujacym nowotworem i siodma gtéwna
przyczyna zgondw zwiazanych z rakiem na Swiecie [4, 5].

W okresie od 1990 do 2017 roku odnotowano podwo-
jenie liczby zachorowan na nowotwory trzustki na catym
Swiecie (196 000 vs. 441 000). Uwaza si¢, ze znaczne
zwigkszenie zachorowalnosci jest wynikiem zmienia-
jacej si¢ struktury wiekowej populacji §wiata (ryzyko
wystapienia raka trzustki zwigksza si¢ wraz z wiekiem)
oraz poprawy diagnostyki i wykrywalnosci tej choroby
w krajach rozwinigtych [2].

Europa zajmuje drugie miejsce na Swiecie pod
wzgledem zachorowalnoSci na raka trzustki po krajach
regionu zachodniego Pacyfiku (9,3 na 100 000 me¢zczyzn
i 6,3 na 100 000 kobiet). Najwigksza liczbg zachorowan
odnotowuje si¢ w Niemczech, Francji i Wtoszech. Rak
trzustki jest czwarta najczestsza przyczyna zgondw z po-
wodu choréb nowotworowych w Europie (8,8 zgonéw
na 100 000 me¢zczyzn i 5,7 na 100 000 kobiet) po raku
pluca, jelita grubego i piersi [6].

W Polsce w2019 roku odnotowano 3852 zachorowania
(wspotezynnik zachorowalnosci 10,3%), a liczba zgonéw
wyniosta 5068 (wspolczynnik umieralnosci 13,2%) [7].

Przezycie chorych na raka trzustki jest nadal bardzo
krétkie, mediana przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w stadium miejscowego zaawansowania nie
przekracza roku, a w przypadkach uogélnionych wynosi
3-6 miesigcy [8]. Odnotowano wprawdzie zwigkszenie
odsetka 5-letnich przezy¢ w USA i Europie z ponizej 5%
w latach 90. XX wieku do 9% w 2019 roku, jednak §rednio
na $wiecie odsetek wynosi zaledwie okoto 3% [2, 9].
Zke wyniki sg zwigzane przede wszystkim z pdZnym
rozpoznaniem. W wigkszoSci przypadkow choroba jest
rozpoznawana w stadium miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia, a zaledwie 15-20% przypadkéw roz-
poznaje si¢ we wczesnym stadium, kiedy mozliwe jest
przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego [2].

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka
trzustki stosuje si¢ chemioterapi¢ z wykorzystaniem

in the treatment of patients with pancreatic cancer more accurately.
Keywords: advanced pancreatic cancer; nab-paclitaxel; overall survival, progression-free survival
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pojedynczych lekéw lub schematéw wielolekowych
z gemcytabina, fluoropirymidyna, nab-paklitakselem
(nab-P) lub irynotekanem. Wybdr schematu leczenia
pierwszej linii nalezy dostosowa¢ do stanu sprawnosci
chorego. Schematy wielolekowe (np. FOLFIRINOX
— oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna i fluoroura-
cyl) w pierwszej linii oraz schematy z nanoliposomalnym
irynotekanem w drugiej linii sg skuteczniejsze od mo-
noterapii, ale nalezy je stosowa¢ wylacznie u chorych
w dobrym i bardzo dobrym stanie sprawno$ci [10-13].

Nab-paklitaksel (nab-P) jest nanoczasteczkowa
postacia paklitakselu oparta na no$niku albuminowym
i wykazujaca odmienne wtaSciwoSci farmakologiczne
od paklitakselu w tradycyjnej postaci. Lek jest zare-
jestrowany migdzy innymi do leczenia pierwszej linii
dorostych chorych na przerzutowego gruczolakoraka
trzustki w skojarzeniu z gemcytabing [14]. W badaniu
MPACT wykazano, ze skojarzenie obu lekéw w poréw-
naniu z sama gemcytabina poprawia OS — mediana
8,5 vs. 6,7 miesiaca, czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) — mediana
5,5 vs. 3,7 miesigca oraz odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (23% vs. 7%) [13, 15].

Warto$¢ leczenia nab-P w skojarzeniu z gemcy-
tabing potwierdzono na podstawie analiz danych
pochodzacych z praktyki klinicznej (RWD, real world
dat) — przyktadem sa dane z niemieckiego rejestru
raka trzustki TPK gromadzone prospektywnie w latach
2014-2017 w 104 osrodkach [16].

Cel badania

Celem niniejszej pracy jest analiza wynikéw lecze-
nia nab-P w zakresie OS i PFS w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce na podstawie danych pochodzacych
z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Materiaf i metody

Dokonano przegladu danych dotyczacych chorych
na gruczolowego raka trzustki leczonych nab-pakli-
takselem (Abraxane®, Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG, Irlandia) znajdujacych si¢ w bazie Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Dane pochodza z Centrali
NFZ po uzyskaniu wlasciwej zgody.

Analizowane dane obejmowaly charakterystyke
demograficzna chorych oraz wyniki dotyczace OS i PFS.
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Przezycie catkowite definiowano jako czas do ostat-
niej informacji w bazie o tym, ze pacjent nadal zyje.
Przezycie wolne od progresji choroby definiowano jako
czas do ostatniej informacji w bazie o braku progresji
choroby w badaniach obrazowych oraz o tym, ze pacjent
nadal zyje.

Analiza statystyczna

Analizg statystyczna prowadzono przy uzyciu metod
oceny przezycia. Czas przezycia catkowitego obliczono
jako liczbe dni od rozpoczecia leczenia do zakoficzenia
obserwacji lub zgonu. Czas wolny od progresji choroby
obliczono jako liczbg¢ dni od rozpoczecia leczenia do
zakoficzenia obserwacji, wystapienia progresji choroby
lub zgonu.

Istotno$¢ czynnikéw wplywajacych na OS i PFS
oceniono przy uzyciu testu log-rank. Analiz¢ przepro-
wadzono przy pomocy programu R 4.0.5 [17].

Wyniki

Odnaleziono dane tacznie 873 chorych — 447 kobiet
(51,2%) i 426 mezczyzn (48,8%) — pochodzace z lat
2014-2019. Mediana wieku analizowanych chorych wy-
niosta 66 lat [zakres 29-87 lat; zakres migdzykwartylowy
(IQR, interquartile range) 61-70 lat] z przewaga chorych
w wieku powyzej 60 lat (80,0%).

U wigkszo$¢ chorych raka trzustki rozpoznano
w 2018 roku (n = 373; 42,7%) i w 2019 roku (n = 198;
22,7%), a rozpoznanie w 2016 roku lub wczesniej doty-
czyto zaledwie 5,2% chorych (n = 45).

Najwiecej chorych leczono w o§rodkach zlokalizowa-
nych na terenie Mazowieckiego Oddziatu Wojewddzkie-
go NFZ (n = 193; 22,1%), a najmniej na terenie Opol-
skiego Oddziatu Wojewddzkiego NFZ (n = 13; 1,5%),

Najczestszymi przyczynami zakofnczenia leczenia
byta progresja choroby (n = 254; 43,4%) i zgon chorego
(n = 121; 20,7%). U 3 (0,5%) chorych zakoficzono le-
czenie z powodu zmiany §wiadczeniodawcy. Szczegdtowe
dane dotyczace analizowanej grupy dostgpne w bazie
NFZ przedstawiono w tabeli 1.

Przezycie wolne od progresji choroby w calej bada-
nej grupie wyniosto 169 dni (95% CI 147-189) (ryc. 1).
Nie odnotowano réznicy w przezyciu kobiet i me¢zczyzn
(p = 0,95; ryc. 2). Wykazano natomiast statystycznie
istotnie dtuzsze PFS u mtodszych chorych z grupy
wiekowej 29-50 lat (p = 0,41), co przedstawia rycina 3.
Wykazano statystycznie istotna réznice (p < 0,0001)
w zaleznoSci od roku rozpoznania z najwigksza mediana
w grupie chorych, u ktérych rozpoznanie postawiono
w latach 2014-2016 (ryc. 4).

Przezycie catkowite w catej badanej grupie wyniosto
379 dni (95% CI 337-niemozliwe do obliczenia) (ryc. 5).

Tabela 1. Charakterystyka chorych na gruczolaka trzustki leczo-
nych nab-paklitakselem na podstawie danych w bazie NFZ

Cecha Liczba
chorych, n (%)
Ptec
Zenhska 447 (51,2)
Meska 426 (48,8)
Wiek (lata) mediana, (zakres) (IQR)
66 (29-87) (61-70) 65,3 (8,2)
Grupa wiekowa
29-50 39 (4,5)
50-60 135(15,5)
60-70 429 (49,1)
70-87 270 (30,9)
Przyczyna zakonczenia leczenia
Progresja choroby 254 (43,4)
Zmiana leczenia 22 (3,8)
Rezygnacja chorego 38 (6,5)
Nieakceptowane dziatania 56 (9,6)
niepozadane
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna 18 (3,1)
lub substancje pomocniczg
Zgon 121 (20,7)
Inna przyczyna 73 (12,5)
Zmiana swiadczeniodawcy 3(0,5)
Rok rozpoznania
2014-2016 45 (5,2)
2017 257 (29,4)
2018 373 (42,7)
2019 198 (22,7)
Rozliczajacy Oddziat NFZ
Dolnoslaski 40 (4,6)
Kujawsko-Pomorski 24 (2,7)
Lubelski 67 (7,7)
Lubuski 18 (2,1)
todzki 19 (2,2)
Matopolski 40 (4,6)
Mazowiecki 193 (22,1)
Opolski 13 (1,5)
Podkarpacki 49 (5,6)
Podlaski 31 (3,6)
Pomorski 93 (10,7)
Slaski 107 (12,3)
Swietokrzyski 41 (4,7)
Warminsko-Mazurski 15(1,7)
Wielkopolski 61 (7,0)
Zachodniopomorski 62 (7,1)

IQR (interquartile range) — zakres miedzykwartylowy
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Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 1. Przezycie wolne od progresji choroby — cata grupa
chorych

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 3. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci
od wieku

Nie wykazano statystycznie istotnych r6znic w zaleznoSci
od pfci (p = 0,76; ryc. 6) iwieku (p = 0,65; ryc. 7). Wyka-
zano natomiast statystycznie istotng réznice (p = 0,18)
w zaleznoSci od roku rozpoznania z najwigksza mediang
w grupie chorych, u ktérych rozpoznanie postawiono
w latach 2014-2016 (ryc. 8).

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 2. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci
od pfci

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 4. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci
od roku rozpoznania

Dyskusja

Rak trzustki stanowi nadal jedno z gléwnych zagro-
zen zwigzanych z nowotworami. Wysoka umieralno$¢
jest przede wszystkim nastgpstwem rozpoznawania
choroby w zaawansowanym stadium. W ostatnich latach
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Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 5. Przezycie catkowite — cata grupa chorych

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 7. Przezycie catkowite w zaleznosci od wieku

odnotowano pewien postep w leczeniu zaawansowanej
choroby, gtéwnie dzicki wprowadzeniu schematow
wielolekowych, jednak wyniki w zakresie PFS i OS sa
ciagle niezadowalajace.

W akademickim badaniu III fazy PRODIGE
4 wykazano statystycznie istotng poprawe mediany PFS
(6,4 vs. 3,3 miesiaca, p < 0,001) i OS (11,1 vs. 6,8 mie-
siaca, p < 0,001) po zastosowaniu schematu FOLFI-
RINOX (oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna i flu-

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 6. Przezycie catkowite w zaleznosci od pfci

Czas (dni)

Czas (dni)

Rycina 8. Przezycie catkowite w zaleznosci od roku rozpoznania

orouracyl) w poréwnaniu z monoterapia gemcytabina,
ale toksyczno$¢ schematu wielolekowego byta znacznie
wicksza [12]. We wspomnianym juz badaniu MPACT
u chorych na przerzutowego raka trzustki uzyskano
wydluzenie OS wraz ze zmniejszeniem o 28% wzgled-
nego ryzyka zgonu po dodaniu nab-P do gemcytabiny
w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii. Leczenie
skojarzone charakteryzowato si¢ umiarkowana toksycz-
noscia, a poszczegdlne dziatania niepozadane poddawaly
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si¢ leczeniu. Skojarzenie nab-P z gemcytabing stato si¢
nowym standardem terapii systemowej u chorych na
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki [13].

W Polsce nab-P w leczeniu pierwszej linii chorych
na przerzutowego gruczolakoraka trzustki stosuje
si¢ w skojarzeniu z gemcytabing od 2017 roku w ra-
mach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia wy-
lacznie u chorych, u ktérych niemozliwe jest podanie
bardziej intensywnej chemioterapii wedtug schematu
FOLFIRINOX. Decyzja 0o mozliwosci zastosowania nab-
-P z gemcytabing byta zgodna z 6wczesnymi wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2014 roku
oraz wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society of Medical Oncolo-
gy) i National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
z 2015 roku. Nie przeprowadzono nigdy badania bez-
posrednio poréwnujacego wyniki chemioterapii wedhug
schematu FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabina, co
mogtoby ulatwi¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych.
Analizujac jednak badania poréwnujace oba wymienio-
ne schematy z monoterapig gemcytabing (ACCORD 11
z chemioterapia FOLFIRINOX i wspomniany MPACT
znab-P i gemcytabing) w leczeniu pierwszej linii mozna
odnotowad, ze w obu badaniach leczono podobne popu-
lacje chorych. Swiadczy o tym nie tylko charakterystyka
grupy, ale réwniez niemal identyczne wyniki uzyska-
ne w grupach kontrolnych. Podobny byt odsetek chorych,
ktérzy otrzymali leczenie drugiej linii (48% w badaniu
ACCORD 11 i40% chorych w badaniu MPACT). Me-
diana OS, PFS oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi
byly nominalnie lepsze w badaniu ACCORD 11 niz
w badaniu MPACT (odpowiednio — 11,1 miesiaca,
6,4 miesigcai32% oraz 8,5 miesiaca, 5,5 miesigca i 23%)
[18]. Posrednie poréwnanie tolerancji obu schematéw
wielolekowych wskazuje na czgstsze wystepowanie dzia-
fan niepozadanych w trakcie leczenia schematem FOL-
FIRINOX, co mogloby przemawia¢ na korzy$¢ nab-P
z gemcytabing, szczegllnie w odniesieniu do chorych
w gorszym stanie sprawnosci [19].

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
rekomenduje zastosowanie schematéw wielolekowych
(FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabing) u chorych
w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawnosci, co
oznacza 1 lub 0 w skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Chorzy w gorszym stanie sprawnosci
(ECOG 2) powinni otrzymywac¢ gemcytabing w mo-
noterapii. Stan sprawnoSci 3-4 w skali ECOG oraz
obecnos$¢ choréb wspdtistniejacych jest wskazaniem do
zastosowania najlepszego leczenia objawowego [20].
Wytyczne NCCN rozrdzniaja populacje chorych w do-
brym i ztym stanie sprawnoSci. Zgodnie z wytycznymi
w pierwszej grupie zalecane jest leczenie skojarzone
(FOLFIRINOX, nab-P z gemcytabing i inne schematy,
np. gemcytabina z erlotynibem), a w drugiej natomiast
zaleca si¢ monoterapi¢ (gemcytabina, kapecytabina lub
fluorouracyl) [20].

W obecnej publikacji przedstawiono wyniki analizy
stosowania nab-P w polskiej populacji w warunkach
codziennej praktyki klinicznej. Populacja oceniana
w zakresie plci i wieku odpowiada chorym leczonym
w ramach badan klinicznych. Niestety, bazy danych
NFZ nie obejmuja pelnych i szczegétowych informacji
dotyczacych stanu sprawnosci lub innych parametréw
klinicznych oraz wynikéw badan laboratoryjnych. Unie-
mozliwia to odniesienie uzyskanych wynikéw do danych
z analiz podgrup, jakie przedstawiono w poszczeg6lnych
badaniach klinicznych oraz obowiazujacych rekomenda-
cji, uwzgledniajacych stan sprawnosci chorych w kryte-
riach kwalifikujacych do leczenia.

W calej analizowanej grupie 873 chorych PFS wyni6st
169 dni, a OS osiagnat 379 dni. W obu analizach nie
wykazano statystycznie istotnych réznic w zaleznoSci
od plci, a w przypadku OS takze i wieku. Jednak w obu
analizach stwierdzono statystycznie istotng rdoznice
w zaleznoSci od roku rozpoznania z najwigksza korzyScia
w grupie chorych, u ktérych rozpoznanie postawiono
w latach 2014-2016. Wymieniona sytuacja moze by¢
wynikiem z jednej strony niewielkiej (najmniejszej!)
liczebnosci tej grupy, a z drugiej strony braku pelnych
danych dotyczacych PFS i OS w bazie danych NFZ. Ob-
serwowana statystycznie istotna poprawa PFS u chorych
w najmtodszej grupie wiekowej moze wynikac z podob-
nych przestanek. Niemniej jednak nawet tak ograniczona
analiza wskazuje, ze zastosowanie nab-P w skojarzeniu
z gemcytabing w ramach leczenia systemowego chorych
na gruczolakoraka trzustki pozwala na uzyskanie wyni-
kéw PFS 1 OS zblizonych do wynikéw badan klinicznych.

W 2019 roku przeprowadzono w Niemczech analize
danych z rejestru raka trzustki gromadzonych prospek-
tywnie w latach 2014-2017 w 104 osrodkach, obejmuja-
cych facznie 1174 chorych na miejscowo zaawansowane-
g0, nicoperacyjnego lub uogdlnionego gruczolakoraka
przewodowego trzustki. Mediana wieku chorych otrzy-
mujacy nab-P z gemcytabing wynosita 71 lat, a 64% cho-
rych byto w stanie sprawno$ci ECOG > 1. Odpowiednie
wartosci u chorych otrzymujacych gemcytabing w mo-
noterapii lub schemat FOLFIRINOX wynosily 78 lat
160 lat oraz 73% i 52%. Mediana PFS po zastosowaniu
nab-P z gemcytabing w pierwszej linii wyniosta 5,6 mie-
sigca (95% CI.: 5,0-6,2) [dla gemcytabiny w monoterapii
i FOLFIRINOX odpowiednio 4,6 miesigca (95% CI:
3,7-5,2) i 6,3 miesiaca (95% CI: 5,5-6,9)], a mediana
OS wyniosta 9,1 (95% CI: 8,2-10,1) [dla gemcytabiny
w monoterapii i FOLFIRINOX odpowiednio 6,8 (95%
CI: 6,1-9,0), i 11,3 miesiaca (95% CI: 10,5-12,5)]. Au-
torzy badania stwierdzili, ze 3 najczesciej wybierane
schematy leczenia (gemcytabina, nab-P z gemcytabing
i FOLFIRINOX) stosowano w odmiennych populacjach
chorych, co potwierdza, ze wszystkie znajduja swoje
zastosowanie w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej [16].

Z kolei wedhug opublikowanych w 2018 roku francu-
skich wytycznych dotyczacych rozpoznawania i leczenia
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chorych na raka trzustki, zaréwno FOLFIRINOX jak
i gemcytabina w skojarzeniu z nab-P sa standardem
leczenia pierwszej linii u chorych w dobrym stanie
sprawnosci [21].

Rejestry i bazy danych sa — obok badan klinicznych
oraz badan prowadzonych w warunkach praktyki klinicz-
nej — cennym zrddlem wiedzy o rzeczywistej skuteczno-
§ciibezpieczenstwie réznych technologii. Podstawowym
warunkiem takiej uzytecznoS$ci jest systematyczne,
najlepiej prospektywne, zasilanie rejestrow petnymi, czy-
telnymi i wiarygodnymi danymi. Tylko wéwczas analizy
moga pozwoli¢ na poprawne wnioskowanie przydatne
podczas podejmowania decyzji terapeutycznych.

Analizujac dane gromadzone w NFZ wydaje sig, ze
ich staba jako$¢ i warto$¢ kwantytatywna moze wyni-
kac z faktu, ze rejestry te stuza ocenie, wnioskowaniu
i decyzjom podejmowanym raczej w obszarze admi-
nistrowania i zarzadzania zasobami, a nie sa zbierane
w celach zwiazanych z praktyka kliniczna. Powyzsze
uwarunkowania byly najwigkszym ograniczeniem pre-
zentowanej analizy.

Podsumowanie

Nab-paklitaksel stosowany w warunkach praktyki
klinicznej pozwala uzyskaé podobne wyniki leczenia do
znanych z badan klinicznych. Lek ma uzasadnione miej-
sce w algorytmie terapeutycznym chorych na zaawanso-
wanego raka trzustki w pierwszej linii leczenia. Groma-
dzenie i okresowe analizowanie danych demograficznych
i klinicznych mogtoby jeszcze lepiej dookresli¢ miejsce
nab-P w terapii tej ciagle trudnej do leczenia populacji.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie do praktyki klinicznej leczenia podtrzymujacego inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP)
znaczaco poprawito wyniki leczenia pacjentek z zaawansowanym platynowrazliwym rakiem jajnika o wysokim stopniu
Zto$liwosci — nowotworem ginekologicznym zwigzanym z najwieksza smiertelno$cia. Niraparyb jest silnym inhibitorem
PARP, ktérego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ oceniono w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym PRIMA. Zastosowanie niraparybu wigzalo sig z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego
od progresji choroby w catej populacji chorych na zaawansowanego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci
w poréwnaniu z placebo, niezaleznie od statusu mutacji w genach BRCAT i BRCA2 oraz rekombinacji homolo-
gicznej. Niraparyb charakteryzuje sie korzystnym profilem toksycznosci, obejmujacym hematologiczne dziatania
niepozadane, ktérymi mozna zarzadza¢ poprzez przerwanie leczenia i/lub zmniejszenie dawki, nie wptywajac na
skuteczno$¢ leczenia. Zastosowanie niraparybu wskazane jest u pacjentek niezaleznie od statusu rekombinacji
homologicznej, ktére odpowiedzialy na chemioterapig pierwszej linii opartg na pochodnych platyny. W niniejszym
przegladzie przedstawiono zastosowanie niraparybu u pacjentek w pierwszej linii leczenia, skupiajac sie przede
wszystkim na danych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii. Dodatkowo przedstawiono opis serii
przypadkow w celu omdwienia miejsca niraparybu w praktyce klinicznej w Polsce.

Stowa kluczowe: rak jajnika, leczenie podtrzymujace, niraparyb, inhibitory PARR syntetyczna letalnos$¢

ABSTRACT

Introducing PARP inhibitors maintenance therapy into clinical practice significantly improved treatment outcomes in pa-
tients with high-grade platinum-sensitive advanced ovarian cancer, the most lethal gynecological malignancy. Niraparib
is a potent PARP inhibitor whose safety and efficacy were assessed in the placebo-controlled, randomized clinical trial
PRIMA. Niraparib significantly prolonged progression-free survival in the overall population of high-grade advanced ovarian
cancer regardless of BRCA and homologous deficiency status compared to placebo. However, the most significant
benefit was observed in BRCA mutated and homologous recombination deficient subgroups. Niraparib has a mana-
geable toxicity profile and is well-tolerated by patients. Most common toxicities are hematological and can be managed
with drug interruption and dose reduction that do not decrease efficacy. Niraparib is recommended for patients who
responded to the first-line chemotherapy with Platinum compound regardless of homologous recombination status. This
review will discuss the use of niraparib in newly diagnosed advanced ovarian cancer patients focusing on its efficacy
and tolerability. Additionally, a case series will be presented to further discuss this drug use in clinical practice in Poland.
Keywords: ovarian cancer, maintenance therapy, niraparib, PARP inhibitors, synthetic lethality
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Wprowadzenie

Rak jajnika pochodzenia nabtonkowego jest piatym
najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet i czwar-
ta najczestsza przyczyng zgondw z powodu nowotwordw
ztoSliwych w tej populacji. Szacunkowa liczba nowych
zachorowan na raka jajnika na calym Swiecie w 2020 roku
wyniosta 313 959, a 207 252 chorych zmarto. Okoto 30%
przypadkéw rozpoznaje si¢ w Europie [1]. Zapadalno$¢
naraka jajnika w Polsce jest o okoto 15% wyzsza nizw in-
nych krajach Unii Europejskiej — w 2018 roku odnoto-
wano 3 734 zachorowan i 2 829 zgondw [2]. W wigkszosci
przypadkow chorobe rozpoznaje sie w zaawansowanym
stadium. Standardowe postgpowanie w przypadku ni-
skozréznicowanego surowiczego raka jajnika (HGSOC,
high-grade serous ovarian cancer), najczgstszego podtypu
raka jajnika, obejmuje leczenie operacyjnie i chemiote-
rapi¢ uzupetniajacg ztozong z paklitakselu i karbopla-
tyny [3]. Odsetek odpowiedzi na leczenie poczatkowe
wynosi 60-80%, ale ostatecznie u wigkszosci pacjentek
dochodzi do nawrotu choroby. Préoby poprawienia
skutecznoSci leczenia uzupelniajacego, polegajace na
zastosowaniu trzeciego chemioterapeutyku lub zwigk-
szaniu gesto$ci dawki chemioterapeutykéw w badaniach
klinicznych prowadzily do zwickszania toksycznos$ci
i nie przynosily korzysci terapeutycznych. W praktyce
klinicznej w przypadku platynowrazliwego nawrotu
choroby stosuje si¢ chemioterapi¢ drugiej i kolejnych
linii oparta napochodnych platyny lub pegylowana
liposomalna doksorubicyne, paklitaksel, gemcytabine,
etopozyd lub topotekan w przypadku nawrotu platyno-
opornego, jednak wyniki leczenia nawrotéw choroby
sa niezadowalajace. W tym kontekScie innowacyjne
leczenie podtrzymujace inhibitorami polimerazy poli-
(ADP-rybozy) [PARP, poly (ADP-ribose) polymerase]
wykazalo wyjatkowa aktywno$¢ w raku jajnika na stale
zmieniajac standardy postgpowania. Niraparyb jest
doustnym drobnoczasteczkowym inhibitorem PARP.
W badaniu PRIMA, obejmujacym 733 pacjentek z nowo
rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, u kto-
rych uzyskano odpowiedz na chemioterapi¢ oparta na
pochodnych platyny, wykazano statystycznie istotne wy-
dluzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression-free survival) w grupie leczo-
nej niraparybem w poréwnaniu z placebo, niezaleznie
od obecnosci niedoboru rekombinacji homologicznej
(HRD, homologous-recombination deficiency), chociaz
wieksze korzysci obserwowano w podgrupie z HRD [4].
W niniejszym przegladzie przedstawiono zastosowanie
niraparybu u pacjentek z nowo rozpoznanym zaawan-
sowanym rakiem jajnika, skupiajac si¢ przede wszystkim
na danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia. Dodatkowo przedstawiono opis serii przypad-
kéw w celu oméwienia miejsca niraparybu w praktyce
klinicznej w Polsce.

Rekombinacja homologiczna i inhibitory
PARP

Rekombinacja homologiczna (HR, homologous
recombination) jest jednym z szesciu gtéwnych mecha-
nizméw naprawy uszkodzefi DNA i jednym z dwoch
szlakéw naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA (DSBs,
double-strand DNA breaks) [5]. W komoérkach z HRD
aktywny jest tylko drugi mechanizm, oparty na taczeniu
niehomologicznych koficow (NHEJ, non-homologous
end joining), ktory jest mniej doktadny i bardziej podat-
ny na btedy, co predysponuje do rozwoju nowotworéw
[6]- Niedob6r rekombinacji homologicznej jest obecny
w okoto 50% wszystkich przypadkéw zaawansowanego,
surowiczego raka jajnika i jest nastepstwem mutacji lub
zmian epigenetycznych w genach szlaku HR. Najczest-
szymi zmianami odpowiedzialnymi za HRD sa mutacje
germinalne i somatyczne w genach BRCAI i BRCA2,
stwierdzane nawet u 25% pacjentek [7, 8]. Inne zaburze-
nia odpowiedzialne za HRD obejmuja zmiany migdzy
innymi w genach PALB2, FANCA, FANCI, FANCL,
FANCC, RAD50, RADS1, RAD51C, RAD54L, ATM,
ATR, CHEKI i CHEK?2 [5]. BRCAI i BRCA?2 sa najsze-
rzej badanymi genami, a ich mutacje zwigkszaja ryzyko
zachorowania na rézne nowotwory, gtéwnie raka piersi
(ryzyko w ciagu catego zycia do 60-85%), ale takze raka
jajnika, trzustki i gruczotu krokowego [9]. U pacjentek
z mutacjami w genach BRCAI i BRCA2 rozpoznanie
raka jajnika czgsto stawia si¢ w zaawansowanym stadium
i mtodszym wieku. W tej podgrupie chorych obserwuje
si¢ dobra odpowiedz na leczenie oparte na pochod-
nych platyny i ogdlnie lepsze jego wyniki. PARP to
rodzina biatek, ktére umozliwiaja przytaczanie reszt
ADP-rybozy do biatek docelowych, uczestniczacych
w waznych procesach komdrkowych, takich jak pro-
liferacja i apoptoza. PARP-1 i PARP-2 sg najszerzej
badane ze wzgledu na ich rol¢ w naprawie DNA
przez wycinanie zasad (BER, base excision repair)
w przypadku jednoniciowych peknig¢ DNA (SSBs,
single-stranded DNA breaks) i naprawie DNA przez
wycinanie nukleotydow (NER, nucleotide excision
repair) [10-12]. Uwaza si¢, ze hamowanie PARP
powoduje akumulacje SSBs, ktére przeksztatcane sa
w DSBs. W zwiagzku z niewydajnymi mechanizmami
naprawy DNA w przypadku HRD ma prowadzi¢ to
do procesu okres§lanego jako syntetyczna letalnos¢,
wywolujacego §mieré komorki [13]. Ostatnio zapropo-
nowano nowe modele opisujace syntetyczna letalnosé
zwigzang z zastosowaniem inhibitoréw PARP i HRD,
koncentrujace si¢ na zmianie interakcji migdzy PARP
a DNA w miejscu uszkodzenia [5]. Niezaleznie od
dokladnego mechanizmu syntetycznej letalnoS$ci
zwiazanej z hamowaniem PARP, jest to wciaz jedyny
przypadek, kiedy ten teoretyczny koncept z powodze-
niem wykorzystano w praktyce kliniczne;j.
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Skutecznosé kliniczna niraparybu

Niraparyb jest silnym inhibitorem PARP-11 PARP-2,
ktorego skutecznoSé po raz pierwszy zaobserwowano na
liniach komérkowych z mutacja BRCA oraz w modelach
invivo [14]. Skuteczno$¢ kliniczng w nowo rozpoznanym
raku jajnika potwierdzono w wielooSrodkowym badaniu
rejestracyjnym III fazy PRIMA, przeprowadzonym me-
toda podwdjnie Slepej proby, z zastosowaniem placebo
w grupie kontrolnej [4]. Do badania kwalifikowano
pacjentki w wieku co najmniej 18 lat, z potwierdzonym
histopatologicznie rozpoznaniem zaawansowanego,
surowiczego lub endometrioidalnego raka jajnika
o wysokim stopniu zlo§liwosci. Zaawansowang chorobe
zdefiniowano jako III stopiefi zaawansowania wedlug
Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Poloznictwa
(FIGO, International Federation of Gynecology and
Obstetrics) z obecng choroba resztkowa po pierwotnym
zabiegu cytoredukcji, brak mozliwosci zastosowania
optymalnego leczenia cytoredukcyjnego w stopniu III
lub wszystkie przypadki w IV stopniu zaawansowania.
Chore, ktore otrzymaly leczenie neoadjuwantowe nie
byly wykluczane z badania.

Do badania kwalifikowano chore, ktére po chemio-
terapii zawierajacej pochodne platyny w liczbie od 6 do
9 cykli uzyskaly czgsciowa (PR, partial response) lub cal-
kowita odpowiedz (CR, complete response) na leczenie
wedtug kryteriow RECIST 1.1. Tkank¢ nowotworowa
oceniano pod katem obecno$ci HRD, zdefiniowane;j
jako obecnos$¢ patogennej mutacji BRCA, uzyskanie co
najmniej 42 na 100 punktéw w tescie Myriad MyChoice
[warto$¢ obliczana na podstawie analizy utraty hetero-
zygotycznosci (LOH, loss of heterozygosity), allelicznej
nieréwnowagi telomerycznej (TAI, telomeric allelic
imbalance) i aberracji genomowych na duza skalg (LST,
large scale transitions) lub wystepowanie obu tych cech.

Badanie prowadzono w 181 oSrodkach w 20 kra-
jach. W ciagu 12 tygodni po otrzymaniu ostatniego
cyklu chemioterapii opartej na pochodnych platyny
pacjentki przydzielano losowo w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej doustnie niraparyb lub placebo. Czynniki
stratyfikacyjne randomizacji obejmowaty odpowiedz na
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny w pierw-
szej linii leczenia, stosowanie chemioterapii neoadju-
wantowej oraz status rekombinacji homologicznej guza.
Poczatkowo pacjentki otrzymywaly ustalong dawke
300 mg raz na dobg¢ w 28-dniowych cyklach do wysta-
pienia progresji choroby lub przez 36 miesiecy. Jednak
odsetek pacjentek, u ktorych konieczna byla redukcja
dawki z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TEAE, treatment-emergent adverse event)
wynidst 68,9%, a odsetek pacjentek wymagajacych
zakonczenia leczenia z powodu TEAE wyniost 14,7%,
w tym 3,3% z powodu matoptytkowosci. Po analizie
czynnikéw predykeyjnych wystapienia TEAE dokonano

zmiany w protokole badania, polegajacej na zastosowa-
niu zindywidualizowanej dawki poczatkowej wynoszacej
200 mg raz na dobe u pacjentek z poczatkowa masa
ciala mniejsza niz 77 kg, poczatkowa liczba plytek krwi
mniejsza niz 150000/ul lub wykazujacych obie te cechy.
Nalezy podkreSlic, ze skuteczno$¢ leczenia w zakresie
PFES u pacjentek, u ktérych zmniejszono dawke, nie
roznila si¢ istotnie od pacjentek otrzymujacych dawke
300 mg [15]. W trakcie badania co 12 tygodni wyko-
nywano tomografi¢ komputerowa (TK) Iub rezonans
magnetyczny (MR) w celu oceny skutecznosci leczenia
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
byt PES u chorych ze stwierdzonym HRD oraz w calej
populacji. Przezycie wolne od progresji zdefiniowano
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia
obiektywnej progresji choroby w badaniu obrazowym
lub do zgonu niezaleznie od przyczyny. Czas przezycia
catkowitego byt gtbwnym drugorzedowym punktem kon-
cowym. Lacznie 733 pacjentek poddano randomizacji,
a 728 otrzymato leczenie.

Grupa badana oraz grupa otrzymujaca placebo byly
dobrze zbalansowane we wszystkich podgrupach. Sposréd
733 pacjentek u 373 (50,9%) stwierdzono guzy z HRD na
podstawie testu Myriad MyChoice, w tym u 223 pacjentek
stwierdzono mutacje w BRCA.

W calej populacji zastosowanie niraparybu zwigzane
bylo z istotnym statystycznie zwickszeniem mediany PFS
do 13,8 miesigca w poréwnaniu z 8,2 miesiaca w grupie
placebo (p < 0,001) oraz z istotnie statystycznym wydtuze-
niem mediany PFS w grupie z HRD [21,9 miesigca w grupie
leczonej niraparybemi 10,4 miesigca w grupie otrzymujacej
placebo (p < 0,001)]. W tej populacji mediana PFS u pa-
cjentek zmutacja BRCA byta nieco wigksza w poréwnaniu
zpacjentkami z HRD, ale bez mutacji BRCA (tab. 1). Dane
dotyczace przezycia calkowitego nie s3 jeszcze dojrzate,
jednak analiza poSrednia wykazata, ze terapia niraparybem
statystycznie istotnie zwickszyta szanse przezycia 24 mie-
siecy w calej populacji i w grupie z HRD.

Skuteczno§¢ niraparybu potwierdzono niedawno
w badaniu PRIME poréwnujacym leczenie pod-
trzymujace niraparybem z zastosowaniem placebo
w wicksze] populacji pacjentek z zaawansowanym
surowiczym lub endometrioidalnym rakiem jajnika
o wysokim stopniu zto§liwosci, ktére odpowiedzialy na
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny. W ba-
daniu tym leczenie niraparybem statycznie istotnie
wydhuzyto mediang PFS w calej populacji, niezaleznie
od statusu genu BRCA i HRD czy wyniku operacji
cytoredukcyjnej (24,8 miesiaca w grupie leczonej
niraparybem vs. 8,3 miesiaca w grupie otrzymujacej
placebo; p < 0,001) [16].

Bezpieczenistwo skojarzonego leczenia podtrzymu-
jacego niraparybem z bewacyzumabem u pacjentek
Z NOWO rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika
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Tabela 1. Skutecznos¢ leczenia niraparybem w badaniu PRIMA

PFS (miesigce) HR
Niraparib (n) Placebo (n)
Cata populacja 13,8 (487) 8,2 (246) 0,62
95% Cl, 0,50 do 0,76
HRD 21,9 (247) 10,4 (126) 0.4395% Cl, 0,31 do 0,59
BRCA,,; 22,1 (152) 10,9 (71) 0,40
95% Cl, 0,27 do 0,62
HRD, ale bez BRCA, 19,6 (95) 8,2 (55) 0,50
95% Cl, 0,31 do 0,83
HRp 8,1 (169) 5,4 (80) 0,68

95% Cl, 0,49 do 0,94

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; HRD (homologous recombination deficiency) — niedobdr rekombinacji homologicznej; BRCA

et — Mutacja

BRCA; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; HRp (homologous recombination proficiency) — prawidtowa rekombinacja homologiczna; n — liczba
pacjentéw; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 2. Wybrane dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowane w badaniu PRIMA

Dziatania niepozadane

Niraparyb (n = 484) Placebo (n = 244)

n (%)

Wszystkie 478 (98,8) 224 (91,8)
Stopien > 3 341 (70,5) 46 (18,9)
Prowadzace do redukcji dawki 343 (70,9) 20 (8,2)
Prowadzace do zakonczenia leczenia 58(12) 6(2,5)
Wybrane dziatania niepozadane
Niedokrwistos¢

Wszystkie stopnie 307 (63,4) 43 (17,6)

Stopien >3 150 (31,0) 4(1,6)
Nudnosci

Wszystkie stopnie 278 (57,4) 67 (27,5)

Stopien > 3 6(1,2) 2(0,8)
Matoptytkowos¢

Wszystkie stopnie 222 (45,9) 9(3,7)

Stopien > 3 139 (28,7) 1(0,4)
Neutropenia

Wszystkie stopnie 128 (27,5) 16 (6,6)

Stopien > 3 62 (12,8) 3(1,2)

oceniano w jednoramiennym, otwartym badaniu
II fazy OVARIO, w ktérym uzyskano obiecujace wyniki
i wykazano profil bezpieczefistwa leczenia skojarzonego
zgodny z tymi obserwowanymi w trakcie monoterapii
bewacyzumabem i niraparybem [17]. W najblizszym czasie
planowane jest rozpoczecie rekrutacji do badania I11 fazy,
ktoérego celem jest poréwnanie skutecznoSci leczenia
podtrzymujacego niraparybem w monoterapii z leczeniem
podtrzymujacym niraparybem w skojarzeniu z bewacy-
zumabem u pacjentek z rakiem jajnika w stadium FIGO
III/IV (z wyjatkiem zaawansowania FIGO I1IA2 bez
zajecia weztdw chlonnych) niezaleznie od statusu BRCA
i wyniku operacji cytoredukcyjnej (NCT05009082).

Bezpieczenstwo i tolerancja

W badaniu PRIMA zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem, zwlaszcza stopnia 3. i 4. wedtug Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), od-
notowywano czesciej w grupie otrzymujacej niraparyb
niz w grupie placebo, co jest zgodne z efektem klasy
inhibitoréw PARP (tab. 2).

Najczestsze zglaszane dolegliwosci obejmowaty umiar-
kowane nudnoSci, zaparcia i zmeczenie. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi stopnia 3. i wyzszych wedtug
CTCAE byly toksycznoSci hematologiczne: niedokrwistos¢
u 31% pacjentek, neutropenia u 12,8% i matoplytkowos¢
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u 28,7%. Zmniejszenie dawki z powodu TEAE konieczne
bylo u 70,9% pacjentek otrzymujacych niraparyb, au 12%
pacjentek przerwano leczenie. W badaniu PRIMA nie
odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Zalecenia dotyczgce stosowania
inhibitoréw PARP w raku jajnika oraz
zastosowanie niraparybu w leczeniu
raka jajnika w Polsce

Wytyczne najwazniejszych towarzystw onkologicznych
wskazuja niraparyb jako opcje leczenia podtrzymujacego
u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika. We-
dhug National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
niraparyb jest zalecana opcja podtrzymujacego leczenia
pooperacyjnego u pacjentek z rakiem jajnika w stadium
FIGO II-1V z CR lub PR wedtug kryteriow RECIST
1.1 na chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny, ktére
nie otrzymywaly wczes$niej bewacyzumabu, niezaleznie od
statusu genu BRCA i HRD. U pacjentek z mutacjg BRCA
po leczeniu bewacyzumabem stosowanie niraparybu jest
wskazane, jeSli nie jest dostgpne leczenie skojarzone
bewacyzumabem i olaparybem [18]. Europejskie Towa-
rzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society
for Medical Oncology) zaleca stosowanie niraparybu przez

36 miesigcy u pacjentek z rakiem jajnika w stadium FIGO
IIIi IV, z HRD, z CR lub PR po pierwotnej chemiote-
rapii bez bewacyzumabu. W przypadku negatywnego lub
nieznanego statusu HRD decyzje o leczeniu niraparybem
nalezy podja¢ indywidualnie, z uwagi na brak danych
dotyczacych odleglych wynikéw w tej grupie chorych
[19]. Zgodnie z wytycznymi Amerykafiskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) wszystkim pacjentkom z nowo roz-
poznanym surowiczym lub endometrioidalnym rakiem
jajnika w stadium III-IV o wysokim stopniu zto§liwoSci,
z CR lub PR po pierwszej linii chemioterapii opartej
na pochodnych platyny nalezy zaproponowac leczenie
podtrzymujace niraparybem, natomiast u chorych z mu-
tacjami BRCA1/2 nalezy stosowac olaparyb [20].

Od 1 stycznia 2022 roku niraparyb jest dostepny
w Polsce dla pacjentek z rozpoznaniem zaawansowanego
(FIGO III i IV) raka jajnika lub jajowodu o wysokim
stopniu zlosliwosci oraz pierwotnym rakiem otrzewne;j
niezaleznie od statusu genu BRCA lub HRD, ktére od-
powiedzialy na chemioterapi¢ oparta na pochodnych
platyny. Szczegélowe kryteria wlaczenia i wylaczenia
z programu lekowego przedstawiono w tabeli 3. Leczenie
w maksymalnej dawce 300 mg na dobg¢ nalezy rozpoczaé
w ciagu 12 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii
i moze ono trwac do 36 miesigcy.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wytaczenia z programu lekowego dotyczacego leczenia niraparybem

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

Zaawansowany rak jajnika, jajowodu lub pierwotny
rak otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci w stadium:
— FIGO Il z mutacjg BRCA1/2 niezaleznie
od wyniku pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
lub

— FIGO Il po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
lub

—FIGO Il lub IV po chemioterapii neoadiuwantowej
lub

—FIGO IV

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza

Karmienie piersig

Progresja choroby

Utrzymujace sie dziatania niepozadane stopnia 3.

Kazda choroba, ktora w ocenie lekarza uniemozliwia
przeprowadzenie leczenia

PR lub CR wedtug kryteriow RECIST 1.1 po 1. linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

Stan sprawnosci ogolnej w skali ECOG 0-1

Wiek powyzej 18 lat

Stezenie hemoglobiny > 10 g/dl

WBC > 3000/ul

ANC > 1500/ul

Liczba ptytek krwi > 100000/ul

Stezenie bilirubiny < 1,5 X GGN (z wytgczeniem pacjentek

z zespotem Gilberta)

ALT i AST < 2,5 X GGN (< 5 w przypadku przerzutéw do watroby)
Stezenie kreatyniny < 1,5 X GGN

Pacjentka nie jest w cigzy

ANC (absolute neutrophile count) — bezwzgledna liczba neutrofili; AST (aspartate transaminase) — transaminaza asparaginianowa; ALT (alanine
transaminase) — transaminaza alaninowa; CR (complete response)— odpowiedz catkowita; FIGO (The International Federation of Gynecology and
Obstetrics staging system) — system klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa; GGN — gdrna granica normy; PR (partial
response)— odpowiedz czesciowa; WBC (white blood count) — liczba biatych krwinek
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Opis serii przypadkow

Przed rokiem 2022 chore leczace si¢ w Klinice Onko-
logii Centralnego Szpitala Klinicznego, Uniwersyteckie-
go Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego mialy mozliwo$¢ uczestniczenia w pro-
gramie rozszerzonego dostgpu (EAP, expanded access
program), oferujacym niraparyb pacjentkom chorym na
zaawansowanego platynowrazliwego raka jajnika. Kryte-
ria wlaczenia do programu obejmowaly wiek (> 18 lat),
rozpoznanie zaawansowanego raka jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej o wysokim stopniu zto-
Sliwosci, uzyskanie PR lub CR wedlug RECIST 1.1 po
chemioterapii pierwszej linii opartej na pochodnych
platyny, prawidlowa funkcje szpiku kostnego (liczba
neutrofilii > 1500/ul, liczba ptytki krwi > 100,000/ul,
stezenie hemoglobiny > 9 g/dl), prawidtowa czynno$¢ wa-
troby i nerek. Kryteria wykluczenia obejmowaly ciezka,
niekontrolowang chorobeg, toksyczno$¢ hematologiczna
stopnia > 3 utrzymujaca si¢ dtuzej niz 4 tygodnie, nie-
kontrolowane nadci$nienie tetnicze, nadwrazliwo$¢ na
substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomoc-
nicza, rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego (MDS,
myelodysplastic syndrome) lub ostrej biataczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukemia), kwalifikacje lub aktu-
alny udziatw badaniu klinicznym z uzyciem niraparybu,
cigze i karmienie piersia.

Od stycznia do kwietnia 2021 roku do programu wia-
czono cztery pacjentki. U wszystkich rozpoznano zaawan-
sowanego, surowiczego raka jajnika o wysokim stopniu
zlosliwoSci (w stopniach zaawansowania od FIGO IIIA
do FIGO IVB), u jednej pacjentki stwierdzono mutacj¢
BRCAI, a u kolejnej HRD zwiazane z LOH. Wszystkie
chore zostaly poddane pierwotnemu leczeniu cytore-
dukcyjnemu i otrzymaly od 6 do 8 cykli uzupetniajace;j
chemioterapii z karboplatyna i paklitakselem, uzyskujac
PR lub CR wedlug RECIST 1.1. U wszystkich pacjentek
leczenie niraparybem rozpoczeto od zindywidualizowa-
nej dawki poczatkowej 200 mg raz na dobe. Pacjentki
poinstruowano, aby w celu zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia nudnoSci lek przyjmowaly przed snem. U dwéch
chorych konieczna byta redukcja dawki z powodu mato-
plytkowosci stopnia 2. wedtug CTCAE podczas pierw-
szego cyklu oraz z powodu niedokrwistosci stopnia 3.
wedlug CTCAE, wymagajacej transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych po zakonczeniu dziewiatego cyklu.
Jedna pacjentka skarzyla si¢ rowniez na podwdjne wi-
dzenie i utrzymujace si¢ od kilku dni umiarkowane béle
glowy. Podobne objawy wystgpowaly u niej dwukrotnie
w ostatnich latach. Pacjentke poddano szczegétowemu
badaniu okulistycznemu, ktére nie wykazalo przyczyny
zgtaszanych objawdéw. Konsultujacy neurolog zlecit
wykonanie MR mézgu, w ktérym nie stwierdzono cech
przerzutéw do o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
krwawienia ani zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii

(PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome).
Podwdjne widzenie ustgpito bez leczenia przyczynowego
w trakcie tygodniowej przerwy w przyjmowaniu nirapa-
rybu. Pacjentce ponownie podano zmniejszona dawke
100 mg, nie obserwujac nawrotu objawow.

Bezpieczefistwo leczenia oceniano co tydzien pod-
czas pierwszego cyklu, wykonujac badanie morfologii
krwi, a nastepnie co miesiac, wykonujac badania mor-
fologii krwi, czynno$ci watroby i nerek oraz oznaczenie
stezenia Ca-125 w krwi. Badanie TK wykonywano
co 3-6 miesiccy. W momencie oddawania publikacji
do druku wszystkie chore pozostawaly wolne od nawrotu
choroby (czas leczenia 16-18 miesiecy).

Charakterystyke pacjentek i zastosowanego leczenia
przedstawiono w tabeli 4.

Dyskusja

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw
PARP, terapia niraparybem wiaze si¢ z istotnymi korzy-
Sciami dla chorych leczonych w pierwszej linii z powodu
zaawansowanym raka jajnika i jego stosowanie nalezy
rozwazyC u kazdej chorej, ktéra uzyskata odpowiedz
na chemioterapie pierwszej linii oparta na pochodnych
platyny. Niraparyb charakteryzuje si¢ dobrym profilem
tolerancji, ocenianym na podstawie informacji uzyska-
nych od pacjentek. W badaniu PRIMA nie stwierdzono
pogorszenia jakoSci zycia na podstawie kwestionariuszy
dedykowanych chorym na raka jajnika, to jest kwestiona-
riuszy Functional Assessment of Cancer Therapy — Ova-
rian Symptom Index (FOSI), EuroQol-5 Dimensions
(EQ-5D) oraz EORTC-QLQ-C30/0OV28 [4]. Przed-
stawione doSwiadczenia wlasne z niraparybem takze
wskazuja na bardzo dobra tolerancje leczenia

Najwiekszym problemem w trakcie leczenia nirapa-
rybem jest toksyczno$¢ hematologiczna nierzadko pro-
wadzaca do zmniejszenia dawki leku. Retrospektywna
analiza wczes$niejszego badania NOVA oceniajacego
skuteczno$¢ niraparybu w leczeniu nawrotowego raka
jajnika wykazata, Ze mniejsza masa ciala i liczba plytek
krwi sa czynnikami predykeyjnymi toksycznosci hemato-
logicznej i redukcji dawek. Na podstawie tych obserwacji
zmieniono protokdt badania PRIMA w celu uwzgled-
nienia indywidualizacji dawki poczatkowej. W grupie
z indywidualng dawka poczatkowa nie odnotowano
zmniejszenia skuteczno$ci leczenia [21].

Od czasu wprowadzenia niraparybu do praktyki kli-
nicznej zgtaszano obawy dotyczace zwigkszonego ryzyka
rozwoju wtérnych choréb hematologicznych — MDS
i AML. Jeden przypadek wystapienia MDS u chorej le-
czonej niraparybem stwierdzono w badaniu PRIMA [4].
Poza badaniem PRIMA zachorowania na AML i MDS
u pacjentek otrzymujacych niraparyb w monoterapii lub
terapii skojarzonej zglaszano w okresie od 0,5 miesiaca
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentek leczonych niraparybem w ramach EAP

Wiek 48 44 64 57
HRD Tak Nie Tak Nie
BRCA,,.¢ Tak Nie Nie Nie
FIGO stage IVA A nc nc

Interwencja chirurgiczna

Pierwotna operacja
cytoredukcyjna — R1

Pierwotna operacja
cytoredukcyjna — RO

Pierwotna operacja
cytoredukcyjna — R1

Pierwotna operacja
cytoredukcyjna — R1

Chemioterapia

6 cykli CBDCA + PXL

6 cykli CBDCA + PXL

8 cykli CBDCA + PXL

6 cykli CBDCA + PXL

Dawka poczatkowa 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
Powazne zdarzenia Matoptytkowos¢ G3 Nie Niedokrwistos¢ G3 Nie
niepozadane

Redukcja dawki Tak Nie Tak Nie
Czas leczenia (miesigce) 19 17 17 16

HRD (homologous recombination deficiency) — niedobér rekombinacji homologicznej; BRCA, , — mutacja BRCA; CBDCA — karboplatyna; PXL

— paklitaksel

do ponad 4,9 roku leczenia (facznie 15 przypadkéw na
1785 pacjentek). Wszystkie przypadki byly wtérnymi
MDS/AML rozpoznanymi u pacjentek po zastosowaniu
chemioterapii, w tym pochodnych platyny i innych lekéw
powodujacych uszkodzenia DNA [22]. W najnowszej
metaanalizie z 2021 roku, przeanalizowano 28 badaf
klinicznych z randomizacja, oceniajacych skutecznos¢
inhibitor6w PARP. Wykazano, ze leczenie inhibitorami
PARP bylo zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju
MDS i AML z zachorowalnoS$cia wynoszaca 0,73%
w poréwnaniu z 0,47% w grupie placebo [23]. Innym
problemem zgtaszanym przez Europejska Agencje
Lekéw (EMA, European Medicine Agency) jest ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego — w 3. lub 4. stopniu
wystapito u 6% pacjentek otrzymujacych niraparyb w ba-
daniu PRIMA. W zwigzku z tym zaleca si¢ cotygodniowe
monitorowanie ciSnienia tetniczego przez pierwsze dwa
miesiace, a nastepnie co miesiac przez pierwszy rok [22].

Skargi na podwdjne widzenie zglaszane przez opisy-
wana wyzej chora wywotaty obawy dotyczace mozliwosci
wystapienia zespolu PRES — rzadkiego, odwracalnego
zaburzenia neurologicznego, charakteryzujacego si¢
szybko narastajacymi objawami obejmujacymi bol
glowy, drgawki, zaburzenia widzenia lub §lepote ko-
rowa, z nadci$nieniem lub bez. Etiologia tego zespotu
jest ztozona, a jego wystgpowanie obserwowano po
leczeniu wieloma lekami onkologicznymi, migdzy inny-
mi bewacyzumabem, inhibitorami kinaz tyrozynowych,
gemcytabing i cisplatyna. W przypadku podejrzenia
klinicznego, rozpoznanie potwierdzane jest badaniem
MR moézgowia. W badaniach klinicznych i obserwacjach
porejestracyjnych wystepowanie PRES zgtaszano juz
W ciagu pierwszego miesiaca leczenia niraparybem.
Szacuje si¢ jednak, ze calkowita zachorowalnos¢ jest
mniejsza niz 0,1%, aw badaniu PRIMA nie odnotowano
zadnego przypadku PRES [22].

Informacje o artykule i deklaracje

Konflikt interesow
Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020:
GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36
Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021; 71(3): 209-249,
doi: 10.3322/caac.21660, indexed in Pubmed: 33538338.

2. Didkowska J, Wojciechowska U, Michalek IM, et al. Cancer incidence
and mortality in Poland in 2019. Sci Rep. 2022; 12(1): 10875, doi:
10.1038/s41598-022-14779-6, indexed in Pubmed: 35760845.

3. Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, et al. ESMO Guidelines Working
Group. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2013; 24 Suppl 6: vi24-vi32, doi: 10.1093/an-
nonc/mdt333, indexed in Pubmed: 24078660.

4. Gonzalez-Martin A, Pothuri B, Vergote |, et al. PRIMA/ENGOT-
-0OV26/GOG-3012 Investigators. Niraparib in Patients with Newly
Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2019; 381(25):
2391-2402, doi: 10.1056/NEJM0a1910962, indexed in Pubmed:
31562799.

5. Lord CJ, Ashworth A. PARP inhibitors: Synthetic lethality in the clinic.
Science. 2017; 355(6330): 1152-1158, doi: 10.1126/science.aam7344,
indexed in Pubmed: 28302823.

6. KimH, Ahn S, Kim H, et al. The prevalence of homologous recombi-
nation deficiency (HRD) in various solid tumors and the role of HRD as
a single biomarker to immune checkpoint inhibitors. J Cancer Res Clin
Oncol. 2022; 148(9): 2427-2435, doi: 10.1007/s00432-021-03781-6,
indexed in Pubmed: 34510272.

7. Alsop K, Fereday S, Meldrum C, et al. BRCA mutation frequency and
patterns of treatment response in BRCA mutation-positive women with
ovarian cancer: a report from the Australian Ovarian Cancer Study Group.
J Clin Oncol. 2012; 30(21): 2654-2663, doi: 10.1200/JC0O.2011.39.8545,
indexed in Pubmed: 22711857.

8. Ratajska M, Koczkowska M, Zuk M, et al. Detection of mutations in
circulating tumor DNA from patients with ovarian cancer. Oncotarget.
2017; 8(60): 101325-101332, doi: 10.18632/oncotarget.20722, inde-
xed in Pubmed: 29254167.

9. Mavaddat N, Peock S, Frost D, et al. EMBRACE. Cancer risks for
BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: results from prospective ana-
lysis of EMBRACE. J Natl Cancer Inst. 2013; 105(11): 812-822, doi:
10.1093/jnci/djt095, indexed in Pubmed: 23628597.

10. Amé JC, Spenlehauer C, Murcia Gde. The PARP superfamily. BioEs-
says. 2004; 26(8): 882-893, doi: 10.1002/bies.20085.

416


http://dx.doi.org/10.3322/caac.21660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33538338
http://dx.doi.org/10.1038/s41598-022-14779-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35760845
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt333
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24078660
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1910962
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31562799
http://dx.doi.org/10.1126/science.aam7344
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28302823
http://dx.doi.org/10.1007/s00432-021-03781-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34510272
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.39.8545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22711857
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.20722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29254167
http://dx.doi.org/10.1093/jnci/djt095
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23628597
http://dx.doi.org/10.1002/bies.20085

Martyna Tyszka, Rafat Stec, Leczenie podtrzymujace niraparybem chorych na nowo rozpoznanego zaawansowanego raka jajnika

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Caldecott KW, Aoufouchi S, Johnson P, et al. XRCC1 polypep-
tide interacts with DNA polymerase beta and possibly poly
(ADP-ribose) polymerase, and DNA ligase Ill is a novel molecular,
nick-sensor’ in vitro. Nucleic Acids Res. 1996; 24(22): 4387-4394,
doi: 10.1093/nar/24.22.4387, indexed in Pubmed: 8948628.

Flohr C, Burkle A, Radicella JP, et al. Poly(ADP-ribosyl)ation accelerates
DNA repair in a pathway dependent on Cockayne syndrome B protein.
Nucleic Acids Res. 2003; 31(18): 5332-5337, doi: 10.1093/nar/gkg715,
indexed in Pubmed: 12954769.

O’Neil NJ, Bailey ML, Hieter P Synthetic lethality and cancer. Nat
Rev Genet. 2017; 18(10): 613-623, doi: 10.1038/nrg.2017.47, indexed
in Pubmed: 28649135.

Jones P, Altamura S, Boueres J, et al. Discovery of 2-{4-[(3S)-piperi-
din-3-yl]phenyl}-2H-indazole-7-carboxamide (MK-4827): a novel oral
poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) inhibitor efficacious in BRCA-1
and -2 mutant tumors. J Med Chem. 2009; 52(22): 7170-7185, doi:
10.1021/jm901188v, indexed in Pubmed: 19873981.

Berek JS, Matulonis UA, Peen U, et al. Safety and dose modification
for patients receiving niraparib. Ann Oncol. 2018; 29(8): 1784-1792,
doi: 10.1093/annonc/mdy181, indexed in Pubmed: 29767688.

Li N, Zhu J, Yin R, et al. Efficacy and safety of niraparib as ma-
intenance treatment in patients with newly diagnosed advanced
ovarian cancer using an individualized starting dose (PRIME Study):
A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial (LBA
5). Gynecologic Oncology. 2022; 166: S50-S51, doi: 10.1016/s0090-
8258(22)01298-7.

Hardesty M, Krivak T, Wright G, et al. OVARIO phase |l trial of combi-
nation niraparib plus bevacizumab maintenance therapy in advanced

18.
19.

20.

21.

22.

23.

ovarian cancer following first-line platinum-based chemotherapy with
bevacizumab. Gynecol Oncol. 2022; 166(2): 219-229, doi: 10.1016/j.
ygyno.2022.05.020, indexed in Pubmed: 35690498.
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail.

Colombo N, Ledermann JA. ESMO Guidelines Committee. Elec-
tronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Updated treatment
recommendations for newly diagnosed epithelial ovarian carcino-
ma from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021;
32(10): 1300-1303, doi: 10.1016/j.annonc.2021.07.004, indexed in
Pubmed: 34293462.

Tew WP, Lacchetti C, Kohn EC, et al. PARP Inhibitors in the Manage-
ment of Ovarian Cancer Guideline Expert Panel. PARP Inhibitors in
the Management of Ovarian Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol.
2020; 38(30): 3468-3493, doi: 10.1200/JC0O.20.01924, indexed in
Pubmed: 32790492.

Mirza M, Martin AG, Graybill W, et al. Evaluation of an individuali-
zed starting-dose of niraparib in the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-
3012 study. J Clin Oncol. 2020; 38(15 suppl): 6050-6050, doi:
10.1200/jc0.2020.38.15 suppl.6050.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-
-c-004249-x-0029-epar-assessment-report-variation_en.pdf.
Morice PM, Leary A, Dolladille C, et al. Myelodysplastic syndrome
and acute myeloid leukaemia in patients treated with PARP inhibitors:
a safety meta-analysis of randomised controlled trials and a retro-
spective study of the WHO pharmacovigilance database. Lancet
Haematol. 2021; 8(2): e122-e134, Erratum in: Lancet Haematol.
2021;8(2): €105, doi: 10.1016/s2352-3026(20)30360-4, indexed in
Pubmed: 33347814.

417


http://dx.doi.org/10.1093/nar/24.22.4387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8948628
http://dx.doi.org/10.1093/nar/gkg715
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12954769
http://dx.doi.org/10.1038/nrg.2017.47
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28649135
http://dx.doi.org/10.1021/jm901188v
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19873981
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29767688
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-8258(22)01298-7
http://dx.doi.org/10.1016/s0090-8258(22)01298-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2022.05.020
http://dx.doi.org/10.1016/j.ygyno.2022.05.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35690498
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.07.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34293462
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.01924
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32790492
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2020.38.15_suppl.6050
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-c-004249-x-0029-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/zejula-h-c-004249-x-0029-epar-assessment-report-variation_en.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/s2352-3026(20)30360-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33347814

Adam Phuzanski!, Andrzej Tysarowski?, Maciej Kawecki®, Jakub Kucharz*, Kinga Winiarczyk!,
Maciej Krzakowski!

IKlinika Nowotworéw Phuca i Klatki Piersiowej Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczyw Warszawie
2Zaktad Diagnostyki Genetycznej i Molekularnej Nowotworéw, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy
w Warszawie

3Klinika Onkologii i Radioterapii, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie
“Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Zastosowanie sekwencjonowania
nastepnej generacji w codziennej
praktyce klinicznej

Use of next-generation sequencing in daily routine practice

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Ptuzanski A, Tysarowski A, Kawecki M, et al. Use of next-generation sequencing in daily routine practice. Oncol Clin Pract. DOI: 10.5603/2023.0001.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE
Rozwoj technik diagnostyki molekularnej i zastosowanie lekéw ukierunkowanych na poszczegoéine zaburzenia
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Klinika Nowotworéw Phuca genetyczne stanowi istotny przetom w leczeniu nowotworéw. Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS)
i Klatki Piersiowej Narodowy Instytut umozliwia oceng wielu markerdw genetycznych oraz wielu klas mutaciji w jednym badaniu i z jednej porcji materiatu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie tkankowego lub komdrkowego. Niniejsza praca jest przeglgdem aktualnych wskazan i wartosci wykonywania

— Paistwowy Instytut Badawczy badan NGS oraz mozliwosci zastosowania lekéw ukierunkowanych molekularnie w poszczegdlnych nowotworach.
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ABSTRACT

Development in molecular diagnosis and implementation of mutation-driven targeted therapy became a milestone
in a cancer treatment. Next-generation sequencing allows sequencing of a high number of nucleotides in a short
time frame and from limited quantity of pathology or cytology specimen. This is a review of actual indications, utility
of next-generation sequencing and availability of targeted therapies in different neoplasms. We present the Euro-
pean Society for Medical Oncology Precision Medicine Working Group recommendations about tumour multigene
sequencing use with Scale for Clinical Actionability of molecular Targets ranking determined for each alteration.
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biologii molekularnej nowotworéw przyspiesza rozwoj
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Jednak dostep-
no$¢ lekéw aktywnych w obserwowanych zaburzeniach

Wprowadzenie

Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS, next-

-generation sequencing) jest obecnie najbardziej zaawan-
sowana metoda biologii molekularnej wykorzystywana
w diagnostyce genetycznej. Podstawowa zaleta NGS jest
mozliwo$¢ oceny wielu markerdw genetycznych oraz wielu
klas mutacji w jednym badaniu i z jednej porcji materiatu
tkankowego lub komérkowego. Wraz z poznawaniem

genetycznych jest r6zna dla poszczeg6lnych nowotwordw
litych. Niniejszy artykul stanowi przeglad aktualnych
wskazan do wykorzystania NGS w codziennej praktyce
klinicznej z uwzglednieniem zalecenn Grupy Precyzyjnej
Onkologii Europejskiego Towarzystwa Onkologii Me-
dycznej (ESMO, European Society of Medical Oncology).
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Metodologia wykonywania
sekwencjonowania nastepnej generacji

Materiat do badan genetycznych, pobrany po uprzed-
nim uzyskaniu pisemnej zgody chorego na diagnostyczne
badanie genetyczne, powinien by¢ kierowany bezposred-
nio do oceny patomorfologicznej, ktéra okresla jego
przydatno$¢ do badafn molekularnych i pozwala na wybor
optymalnej prébki z uwzglednieniem jakoSci i iloSci
materialu oraz zawartosci komdrek nowotworowych.
Materialem diagnostycznym jest najczesciej tkanka
zatopiona w bloczku parafinowym oraz — alternatyw-
nie — preparaty cytologiczne (cytobloki lub rozmazy na
szkietkach) lub w wybranych wskazaniach krazace we
krwi DNA nowotworu (ctDNA, circulating tumor DNA).
Przed przystapieniem do analizy molekularnej z bloczka
parafinowego wykonywany jest preparat histopatolo-
giczny, ktéry umozliwia weryfikacje morfologiczng pod
katem zawartoSci i lokalizacji komorek nowotworowych
w preparacie. Badane preparaty powinny zawieraé nie
mniej niz 20% utkania nowotworowego. Ilo§¢ kwasow
nukleinowych niezbgdnych do przeprowadzenia ana-
lizy NGS, w zaleznoSci od producenta testu, wynosi
Srednio okoto 200 ng DNA/RNA. Kluczowa jest jakos§¢
wyizolowanych kwaséw nukleinowych. Ocena ilosciowa
powinna opierac si¢ na pomiarze przy uzyciu fluoryme-
tru wykorzystujacym specyficzne barwniki wigzace si¢
z DNA/RNA. Ocena jakosci (integralnos¢ i obecnosé
inhibitoréw reakcji enzymatycznych) mierzona jest za
pomoca dedykowanych testéw jakoSciowych metoda
faficuchowej reakcji polimerazy (qQPCR, polymerase
chain reaction).

Zmiany genetyczne ocenianie moga by¢ na pozio-
mie RNA i DNA. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
identyfikacji fuzji genowych obecnie ztotym standardem
jest metoda NGS, oceniajaca zmiany genetyczne na po-
ziomie RNA. Podstawowymi zaletami przemawiajacymi
za identyfikacja fuzji genowych ta metoda sa: wysoka
czuto$¢ i specyficznos¢, mozliwos¢ identyfikacji wielu
fuzji genowych w jednym badaniu, mozliwos¢ identy-
fikacji partnerow fuzyjnych oraz doktadnych miejsc
peknie¢ w zidentyfikowanych partnerach fuzyjnych,
mozliwo$¢ oceny, czy zidentyfikowana fuzja zawiera si¢
w ramce odczytu (wariant patogenny — funkcjonalny
lub niefunkcjonalny bez znaczenia klinicznego). Poza
mutacjami punktowymi, malymi delecjami/insercjami
i fuzjami genowymi mozliwe jest takze zbadanie nie-
stabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI, microsatellite insta-
bility) oraz tadunku mutacyjnego guza (liczba mutacji
na 1 milion par zasad genomu nowotworowego; TMB,
tumor mutations burden), a takze sygnatury genomowej
deficytu rekombinacji homologicznej (HRD, homolo-
gous recombination deficiency).

Wyniki badania NGS, w przypadkach zidentyfikowa-
nia rzadkiego wariantu mutacji lub nie raportowanego

dotad wariantu fuzyjnego, powinny by¢ potwierdzone
inna metoda. Do potwierdzania zmian zwykle stosuje
si¢ sekwencjonowanie bezpoSrednie metoda Sangera,
ktére moze weryfikowaé warianty na DNA lub ztacza
fuzyjne na cDNA.

Raport z przeprowadzonego diagnostycznego bada-
nia genetycznego powinien zawiera¢ wynik, jego precy-
zyjna interpretacje zrozumialg dla onkologa klinicznego
i patomorfologa oraz opis i zakres zastosowanej metody.
Laboratorium wystawiajace wynik powinno posiadac
potwierdzenie posiadania aktualnej certyfikacji europej-
skiego programu zewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakoSci
badan dla danego testu. Wyniki badat NGS powinny
by¢ dostepne w ciagu 20 dni roboczych od momentu
dostarczenia preparatu do laboratorium medycznego.

Badania genetyczne musza by¢ wykonywane
z wykorzystaniem aparatury posiadajacej pelng doku-
mentacje napraw, walidacji i corocznych przegladéw
(rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca
2006 roku [1]). Laboratorium musi spelnia¢ wymagania
opisane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
standardéw jakoSci dla laboratoriéw diagnostycznych
i mikrobiologicznych [2].

Ocena wartosci badan
sekwencjonowania nastepnej generacji
w praktyce klinicznej

Wskazania i warto$¢ wykonywania badafnn NGS w po-
szczegllnych nowotworach byla przedmiotem rekomen-
dacji ekspertéw Grupy Precyzyjnej Onkologii ESMO [3].
Oceniano wskazania do wykonywania NGS w codziennej
praktyce klinicznej w poréwnaniu do dotychczas stoso-
wanych metod diagnostyki molekularnej. Na podstawie
przeprowadzonych analiz zaklasyfikowano poszczegdlne
zaburzenia genetyczne w trzystopniowej skali przy-
datnoSci klinicznej] ESCAT (ESMO Scale for Clinical
Actionability) w zaleznosci od dostgpnosci odpowied-
niego leku w codziennej praktyce klinicznej (tab. 112).
Wykonujac badanie NGS nalezy mie¢ na uwadze wigkszy
koszt tej procedury w poréwnaniu do prostszych metod
diagnostyki molekularnej. Dotyczy to szczegllnie wska-
zan, w ktorych dostepnos¢ lekdw ukierunkowanych na
poszczegdlne szlaki molekularne jest ograniczona.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Mutacje aktywujace w genie EGFR byly zbadane
jako pierwsze i stanowily podstawe postepu w leczeniu
chorych na zaawansowanego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym
[4]- W przypadku najczestszych mutacji aktywujacych,
takich jak delecja w eksonie 19. oraz mutacja punktowa
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Tabela 1. Skala przydatnosci klinicznej obserwowanych zaburzen genetycznych

Poziom ESCAT Definicja

| Lek ma potwierdzong w badaniach klinicznych aktywnos¢ w danym zaburzeniu molekularnym i jest stosowany

w praktyce klinicznej

Il Aktywnos¢ leku stwierdzono w badaniach klinicznych fazy | i Il lub w retrospektywnych analizach badan

z randomizacja

n Aktywnos¢ leku jest obserwowana w zaburzeniach genetycznych w innym wskazaniu

\Y Obserwowane w fazie badan przedklinicznych zaburzenia genetyczne potencjalnie mozliwe do leczenia

ESCAT — ESMO Scale for Clinical Actionability

Tabela 2. Poziomy ESCAT dla wybranych zaburzen molekularnych w réznych nowotworach

Rozpoznanie Zaburzenie genetyczne

Poziom ESCAT

NDRP
S768l ekson 20.)

EGFR — del19, L858R, nabyta T790M ekson 20., inne (G719X ex18, L861Q ekson 21., |

ALK, MET ekson 14., BRAF V600E, ROS1, NTRK, RET

EGFR — insercje ekson 20.

Amplifikacja MET, KRAS G12C, HER2

Rak gruczotu BRCA 12, MSI-H

krokowego PTEN, ATM, PALB2

Rak drog zétciowych FGFR2, IDH1, NTRK,

BRAF V600E

ESCAT — ESMO Scale for Clinical Actionability

w eksonie 21. (L858R), aktywno$¢ wykazuja wszystkie
3 generacje inhibitoréw kinazy tyrozynowej (erlotynib,
gefitynib, afatynib, dakomitynib oraz ozymertynib).
Wiele badan z randomizacja udowodnito skutecznosé
wymienionych lekow w przypadku obecnosci mutacji
genu EGFR [5-7]. W przypadku rzadkich mutacji obej-
mujacych eksony 18-21 genu EGFR (G719X ekson 18,
L861Q ekson 21., S768I ekson 20.) w kilku badaniach
bez randomizacji wykazano wplyw na wydtuzenie czasu
do progresji choroby (PFS, progression-free survival) po
zastosowaniu afatynibu i ozymertynibu [8, 9]. W grupie
chorych z insercja w eksonie 20. genu EGFR wykazano
skuteczno$¢ w zakresie wplywu na PFS mobocertynibu
[10]. Lek uzyskat rejestracje FDA do leczenia chorych
na NDRP z insercja w eksonie 20. po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Lekiem
posiadajacym europejskie dopuszczenie do obrotu
w tym wskazaniu jest amiwantamab. W badaniu fazy
drugiej wsrdd chorych leczonych amiwantamabem
po niepowodzeniu chemioterapii obserwowano 40%
obiektywnych odpowiedzi i mediang czasu do progresji
choroby 8,3 miesiaca [11].

U chorych z progresja choroby w trakcie stosowania
inhibitoréw kinazy tyrozynowej pierwszej lub drugiej
generacji nalezy zawsze oceni¢ wystepowanie mutacji
oporno$ci T790M w eksonie 20. Potwierdzenie wyste-
powania tego zaburzenia stanowi wskazanie do leczenia
ozymertynibem [12].

Kolejnym zaburzeniem molekularnym ocenianym
w diagnostyce zaawansowanego nieptaskonabtonkowego
NDRP jest rearanzacja w genie ALK. W wielu badaniach
z randomizacja potwierdzono skuteczno$¢ inhibitoréw
kinazy tyrozynowej ALK u chorych z potwierdzona
rearanzacja genu ALK [13-16]. W praktyce klinicznej
stosowane sg obecnie 3 generacje inhibitoréw szlaku
ALK — kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib
i lorlatynib.

U chorych na zawansowanego NDRP, u ktérych
wystepuje mutacja prowadzaca do pominigcia eksonu 14.
genu MET (METex14) potwierdzono skuteczno$¢
w postaci znaczacego wzrostu odsetka odpowiedzi
obiektywnych (ORR, objective response rate) tepotynibu
i kapmatynibu [17, 18]. Oba leki uzyskaly rejestracje
europejska do stosowania u chorych z mutacja w eksonie
14. genu MET po niepowodzeniu wczesniejszej immuno-
terapii i/lub chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Mutacja V60OE w genie BRAF wystepuje u 2%
chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP. U chorych
zwymienionej grupy wykazano skuteczno$¢ skojarzenia
dabrafenibu z trametynibem [19].

U chorych z fuzja genéw NTRK potwierdzono
w badaniach I i II fazy (STARTRK-1, STARTRK-2)
skuteczno$¢ entrektynibu, ktdry uzyskat rejestracje
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicine
Agency) [20]. Lek wykazuje réwniez aktywno$¢ u chorych
z fuzja genu ROS1.

420



Adam Piuzanski i wsp., Zastosowanie sekwencjonowania nastepnej generacji w codziennej praktyce klinicznej

Mutacja G12C w genie KRAS wystgpuje u okoto
12% chorych na nieptaskonablonkowego NDRP.
Skuteczno$¢ sotorasibu w leczeniu chorych na NDRP
z obecng mutacja G12C genu KRAS po niepowodzeniu
chemioterapii i immunoterapii oceniano w badaniu
CodeBreaK100 [21] i CodeBreak200, ktérym po-
rownano skuteczno$é leku z docetakselem. W okoto
18-miesigcznej obserwacji potwierdzono poprawe
PFS (HR 0,66; 95% CI 0,51-0,86; p = 0,002) i ORR
(28,1 wobec 13,2%) po zastosowaniu sotorasibu wobec
docetakselu [22]. Kolejnym lekiem aktywnym w tej
grupie chorych jest adagrasib, ktéry byl przedmiotem
badania 1/2 fazy KRYSTAL w populacji chorych z muta-
cjaw genie KRAS po niepowodzeniu chemioterapii i im-
munoterapii. Pierwszorzedowym punktem koficowym
byt odsetek odpowiedzi obiektywnych, ktéry wynidst
42,9%, a mediana czasu do progresji choroby 6,5 mie-
sigca i czasu przezycia catkowitego 11,7 miesiaca [23].
W badaniu I/II fazy selperkatynib drobnoczasteczkowy
inhibitor kinazy RET wykazat skuteczno§¢ w postaci
zwiekszonego odsetka odpowiedzi obiektywnych (ORR,
objective response rate) u chorych na NDRP z obecnoscia
fuzji genu RET [24]. Mutacje w obrebie receptora ludz-
kiego naskérkowego czynnika wzrostu (HER?2, human
epidermal growth factor receptor 2) bedacego jednym z ro-
dziny biatkowych receptoréw EGFR wystepuja u okoto
3% chorych na NDRP. W tej populacji chorych po nie-
powodzeniu chemioterapii potwierdzono skutecznos¢
immunokoniugatu trastuzumab derukstekan. Odsetek
odpowiedzi obiektywnych, bedacy pierwszorzgdowym
punktem koficowym w badaniu 2. fazy wynidst 55%,
a Sredni czas do progresji choroby 8,2 miesiaca [25].

Biorac pod uwage wzrastajaca ilo$¢ zaburzefi mo-
lekularnych ocenianych przy kwalifikacji do leczenia
chorych na zaawansowanego nieptaskonablonkowego
NDRP i mozliwo$¢ zastosowania odpowiedniego le-
czenia ukierunkowanego molekularnie w codziennej
praktyce klinicznej zasadne wydaje si¢ stosowanie
NGS, co jest zgodne z zaleceniami ESMO rekomen-
dujacymi wykonywanie badania NGS u chorych na
nieptaskonablonkowego raka pluca w celu wykrycia
mozliwych do leczenia zmian molekularnych I pozio-
mu ESCAT. W przypadku dostgpnosci odpowiednich
lekéw badanie NGS powinno takze obejmowac szerszy
profil genéw.

Nowotwory ukiadu
moczowo-piciowego

Niewatpliwy postep w leczeniu chorych na nowotwo-
ry ukladu moczowego wynika miedzy innymi z wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej coraz doskonalszych
metod diagnostycznych oraz szeregu nowych strategii
terapeutycznych. Te ostatnie obejmuja m.in. zastosowa-

nie tzw. nowoczesnych lekéw hormonalnych na ré6znych
etapach leczenia chorych na przerzutowego raka gru-
czotu krokowego [26], lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie oraz lekéw immunokompetentnych u chorych na
raka nerkowokomoérkowego [27], za$ u chorych na raka
urotelialnego immunoterapii i koniugatéw przeciwciato-
-cytostatyk oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie
[28]. Nalezy jednak pamigtac, iz nie wszyscy chorzy
odnosza korzysci z leczenia, ktére dodatkowo moze
by¢ okupione znaczna toksycznoscia, stad niezwykle
istotne jest poszukiwanie biomarkeréw pozwalajacych
na personalizacj¢ postegpowania.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego

Badania molekularne wskazuja, ze u okoto 30%
chorych z opornym na kastracje¢ rakiem gruczotu kro-
kowego (CRPC, castration-resistant prostate cancer)
stwierdza si¢ zaburzenia w genach naprawy DNA.
U okoto 12% chorych obecne sa mutacje germinalne,
za$ czgstos¢ wystgpowania mutacji somatycznych wzrasta
wraz z progresja choroby [29]. W zwiazku z powyzszym
oceniono skuteczno$¢ inhibitoréw PARP [polimerazy
poli(ADP-rybozy)] w tym wskazaniu. Na podstawie
badania PROfound zarejestrowano w olaparyb [26].
Podkresdli¢ nalezy odmienna rejestracj¢ EMA (leczenie
chorych na opornego na kastracj¢ przerzutowego raka
gruczotu krokowego z potwierdzong mutacja germinalna
lub somatyczna w genach BRCA1 lub BRCA2) oraz FDA
(mCRPC z obecnoscia geminalnych lub somatycznych
mutacji w genach naprawy na drodze rekombinacji ho-
mologicznej (HRR, homologous recombination repair).
Kolejny inhibitor PARP — rukaparyb otrzymat przyspie-
szona rejestracje FDA u chorych na mCRPC z mutacja
w genie BRCA1/2 po wczeéniejszym stosowaniu nowych
lekéw hormonalnych oraz docetakselem [27]. Lek nie
jest zarejestrowany w tym wskazaniu przez EMA.

Potencjalna opcja terapeutycznag u chorych na
mCRPC moga by¢ réwniez skojarzenia inhibitorow
PARP z nowg hormonoterapia (np. abirateron lub en-
zalutamid). W badaniu PROpel oceniano skojarzenie
octanu abirateronu z olaparybem w poréwnaniu do
octanu abirateronu z placebo — w populacji ogdlne;j
stwierdzono mediang rPFS dtuzsza o ponad 8 miesigcy
(HR 0,66; 95% CI1 0,54-0,81) [30]. W analizie podgrup
wicksza korzys$¢ stwierdzono u chorych z mutacjami
w genach naprawy HRR. Dane dotyczace OS sa niedoj-
rzale. W badaniu MAGNITUDE korzy$¢ ze skojarzenia
niraparybu z octanem abirateronu obserwowano u cho-
rych z mutacjami w genach HRR przy czym byla ona
wieksza u chorych z mutacjami w genach BRCA1 oraz
BRCA?2 [31].W krajach, w ktérych mozliwe jest zasto-
sowanie inhibitor6w PARP w tym wskazaniu zalecane
jest badanie NGS u chorych na zaawansowanego raka
gruczotu krokowego (rekomendacja I).
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Rak urotelialny

Rokowanie chorych na przerzutowego raka urotelial-
nego (mUC, metastatic urothelial cancer) pozostaje zle.
Podstawe leczenia stanowi chemioterapia z udziatem
pochodnych platyny (preferowana cisplatyna), ktora
pozwala na krétkotrwale uzyskanie kontroli choroby
u wiekszosci chorych (pierwotna opornos¢ na leczenie
— okoto 20% chorych) [32]. Wydtuzenie OS mozliwe jest
dzieki zastosowaniu podtrzymujacej immunoterapii [33].

Lekiem ukierunkowanym molekularnie, zarejestrowa-
nym przez FDA w leczeniu chorych na mUC jest erdafi-
tinib, ktory jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (FGFR,
fibroblast growth factor receptor). Szlak FGF zwiazany jest
z proliferacja, migracja oraz inwazyjnoScia komorek nowo-
tworowych. Mutacje lub rearanzacje stwierdza si¢ u okoto
20% chorych na mUC, przy czym znaczaco czg¢Sciej w raku
urotelialnym goérnych drég moczowych. Zastosowanie
erdafitynibu u chorych ze wspomnianymi zaburzeniami,
wczesniej otrzymujacych leczenie systemowe skutkowato
w badaniu rejestracyjnym odsetkiem odpowiedzi obiek-
tywnych wynoszacym okoto 40% [34]. Testem rutynowo
zalecanym przez w diagnostyce jest RT-PCR.

Rak nerkowokomadrkowy

W leczeniu systemowym chorych na raka nerkowo-
komérkowego (RCC, renal-cell carcinoma) dokonat
si¢ postep zwiazany z zastosowaniem lekéw ukierun-
kowanych molekularnie (inhibitory wielokinazowe)
1 inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(stosowanych samodzielnie lub w skojarzeniu) oraz
postepowania sekwencyjnego. Dotychczas nie okre§lono
molekularnych czynnikéw predykcyjnych dla wspomnia-
nych terapii. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze u okoto
13% chorych na raka brodawkowatego stwierdza si¢
nadekspresje kinazy MET. W leczeniu chorych na RCC
z wymienionym zaburzeniem — na podstawie wynikow
badania SWOG1500 (PAPMET) — preferowany jest
kabozantynib z uwagi na aktywno§¢ wobec wspomnia-
nego szklaku HGF/MET [35]. Warto zwrdci¢ uwage,
ze inhibitor MET, sawolitynib, poréwnany w badaniu
SAVOIR z sunitynibem nie byt znamiennie skuteczniej-
szy i nie jest zarejestrowany w leczeniu chorych na RCC
[36]. Brak jest rekomendacji ESCAT w odniesieniu do
diagnostyki genetycznej chorych na RCC.

Rak piersi

Ze wzgledu na dostgpnos$¢é rutynowych metod
diagnostycznych (badanie RT-PCR, badania immuno-
histochemiczne), ktére umozliwiaja kwalifikowanie do
leczenia ukierunkowanego molekularnie, diagnostyka
z wykorzystaniem NGS na materiale nowotworowym
u chorych na raka piersi nie jest zalecana w rutynowej

praktyce klinicznej [3]. Natomiast ocena zmian ger-
minalnych w genach BRCA1/2 metoda NGS jest juz
powszechnym standardem diagnostycznym, majacym na
celu kwalifikacj¢ do terapii celowanych lub modyfikacje
tradycyjnych schematéw leczenia.

Rak jajnika

Z uwagi na wigkszg wrazliwo$¢ na inhibitory PARP
u chorych na raka jajnika z obecno$cig mutacji BRCAI/2,
zalecenia ESCAT dopuszczaja mozliwo$¢ rutynowego
zastosowania paneli wielogenowych NGS celem iden-
tyfikacji tej populacji [3]. Istotng role odgrywa w tym
przypadku badanie NGS oceniajace, poza statusem
genéw BRCAI/2, tak zwana sygnatur¢ genomowa
HRD. Jednocze$nie nalezy zwrdci¢ uwagg, ze korzys¢
z zastosowania inhibitoréw PARP u chorych na raka
jajnika jest prawdopodobnie niezalezna od statusu
BRCA1/2, co zmniejsza praktyczna korzy$¢ wynikajaca
z wykorzystania NGS [37].

Nowotwory ukiadu pokarmowego

Od prawie dwoéch dekad leki ukierunkowane mo-
lekularnie sg istotnym elementem leczenia niektérych
nowotworéw zlos§liwych uktadu pokarmowego [38].
Poczatkowo dotyczyto to wybranych nowotwordw (rak
jelita grubego lub rak watrobowokomdrkowy), jednak
pojawiajace si¢ nowe cele molekularne poszerzyly zakres
wskazaf. Konieczno$¢ wykrycia odpowiednich biomar-
keréw, niezbgdna dla odniesienia korzysci przy zastoso-
waniu cze¢sci lekéw, doprowadzita do upowszechnienia
szczegbtowej diagnostyki molekularnej (w tym NGS).
Jednoczes$nie rutynowe zastosowanie wielogenowych
paneli w praktyce klinicznej jest ograniczone do czgsci
chorych z nowotworami uktadu pokarmowego.

Rak jelita grubego

Wspdlczesne leczenie chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego lub odbytnicy opiera si¢ o wyko-
rzystanie biomarkeréw. Wykrycie mutacji typu hot-spot
w genach KRAS/NRAS warunkuje oporno$¢ na prze-
ciwciata anty-EGFR, uniemozliwiajac ich zastosowanie
w tej populacji chorych [39]. Z kolei wykrycie mutacji
BRAFVOE bedgcej istotnym czynnikiem prognostycz-
nym, daje mozliwo§¢ zastosowania polaczenia enkorafe-
nibu z cetuksymabem w I1 linii leczenia systemowego [40].
Diagnostyka w zakresie genéw KRAS/NRAS i BRAF
opiera si¢ o wykorzystanie PCR i wykonywana jest
zazwyczaj sekwencyjnie, z uwagi na skrajnie rzadkie
wspOlistnienie mutacji KRAS/NRAS i BRAFVS%E, Bio-
markerem odgrywajacym coraz wicksza role jest wysoka
MSI (MSI-H), odgrywajaca obecnie rolg¢ czynnika dobo-
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ru do immunoterapii w pierwszej i w kolejnych liniach
leczenia [41]. Oceng statusu MSI rutynowo wykonuje
si¢ metodami immunohistochemicznymi lub metoda
PCR. Ostatnim z jednoznacznie uznanych biomarkeréw
w tej populacji sa fuzje NTRK, cho¢ nalezy podkreslic,
ze czestos¢ ich wystepowania u chorych z przerzutowym
rakiem jelita grubego jest bardzo mata (okoto 0,5%).
Brakuje obecnie jednoznacznego konsensusu odno-
$nie sposobu wykrywania fuzji NTRK. Czg¢sto sugeruje
si¢ wykorzystanie badania immunohistochemicznego
jako metody przesiewowe;j i stosowanie metod biologii
molekularnej jedynie u 0séb z pozytywnym wynikiem
immunohistochemicznym [42].

Kolejnym biomarkerem o potencjalnie istotnym
znaczeniu s3 zaburzenia w genie HER2 (przede
wszystkim amplifikacje), gdyz przybywa danych na
skuteczno$¢ blokady receptora HER2 [43]. Podsta-
wowa metoda diagnostyki w tym zakresie pozostaje
badanie immunohistochemiczne z ewentualnym wyko-
rzystaniem oceny za pomoca fluoroscencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization)
w sytuacjach niejednoznacznych. W przysztoSci moga
by¢ wykorzystywane kolejne biomarkery (np. mutacja
PIK3CA, fuzje RET i ALK lub amplifikacje MET, ale
uwzgledniajac brak konsensusu odno$nie leczenia
w razie wykrycia takich zaburzef, nalezy uznacd je za
domene badan klinicznych.

Obecno$¢ licznych potencjalnych biomarkeréw
o praktycznym znaczeniu klinicznym sugerowalaby
zasadno§¢ rutynowego zastosowania NGS u chorych
z przerzutowym rakiem jelita grubego lub odbytnicy.
Dodatkowa korzyScia mogtoby by¢ przySpieszenie
procesu diagnostycznego, obecnie juz wieloetapowego
i obejmujacego przynajmniej oznaczenie stanu genéw
KRAS/NRAS z ewentualna sekwencyjna ocena genu
BRAF oraz niezalezna oceng MSI. Niemniej, aktualne
zalecenia nie sugeruja rutynowego zastgpowania stan-
dardowej diagnostyki PCR metoda NGS w raku jelita
grubego (uwaga — NGS moze by¢é rozwazona, o ile nie
jest to zwigzane z istotnie wigkszymi kosztami). Ewentu-
alna korzys¢ z wykorzystania wielogenowych paneli NGS
dotyczylaby gtéwnie identyfikacji chorych z amplifikacja
genu HER? oraz rutynowej oceny w kierunku obecnoSci
fuzji NTRK [3].

Rak drog zoétciowych

Raki drég zotciowych stanowia zréznicowana gru-
p¢ nowotwordéw, ktdre cechuje istotna odmienno$¢
molekularna. Odmienno$¢ jest zalezna od pigtra drég
z6kciowych, z ktérych wywodzi si¢ dany nowotwor. Leki
ukierunkowane molekularnie maja obecnie najwigksze
zastosowanie w przypadku rakéw drég zoétciowych
wewnatrzwatrobowych, w ktérych czesciej niz w innych
nowotworach drég zétciowych wykrywa sie fuzje genu
FGFR2 (10-15% chorych) oraz mutacje w obrebie

genu IDH1 (do 20% procent chorych). W przypadku
obecnosci fuzji FGFR2 zastosowanie inhibitoréw FGFR
(np. pemigatynib lub infigratynib) pozwala uzyskaé
wysokie odsetki odpowiedzi, przekraczajace odsetki
odpowiedzi uzyskane z zastosowaniem klasycznej che-
mioterapii [44]. Z perspektywy biologii molekularne;j
wykrycie fuzji genu FGFR2, zwlaszcza z rzadkimi lub
nowymi partnerami, jest trudne i wymaga zastosowa-
nia NGS lub zmodyfikowanego PCR [45]. W zakresie
klinicznego znaczenia mutacji genie IDHI dysponujemy
dowodami na skuteczno$¢ iwosydenibu, ktérego zasto-
sowanie poprawito PFS oraz OS [46]. Nie ma obecnie
zgodnosci odno$nie optymalnej metody wykrycia mutacji
IDH1, a mozliwe strategie obejmuja przesiewowe zasto-
sowanie IHC albo wyj$ciowe uzycie PCR lub NGS [47].
Powyzsze zaburzenia molekularne dotycza prawie wy-
facznie rakéw drog z6tciowych wewnatrzwatrobowych,
ale pozostate podtypy raka drég zétciowych takze
cechuje mozliwos$¢ obecnosci istotnych biomarkerdw.
Zwracaja uwagg pojawiajace si¢ doniesienia odno$nie
skutecznosci lekéw ukierunkowanych molekularnie
u chorych z obecng mutacjag BRAFVE lub amplifikacja
genu HER? [48, 49]. Podobnie jak w wypadku innych
nowotwordw ukladu pokarmowego, nalezy pamigtad
o mozliwosci wykrycia MSI-H oraz fuzji NTRK [42, 50].
Pozostale regularnie wystepujace zaburzenia moleku-
larne (np. mutacje BRCA1/2 i PIK3CA lub amplifikacje
genu MET) nie przektadaja si¢ obecnie na dodatkowe
mozliwoSci leczenia i maja znaczenie jedynie w bada-
niach klinicznych.

Z uwagi na charakter wykrywanych zaburzen mo-
lekularnych, zastosowanie NGS jest opcja rutynowe;j
diagnostyki u chorych z rakami drég zoétciowych, co
wynika ze specyficznego charakteru najczestszych
biomarkerow (fuzje FGFR2 i mutacje IDHI), w wy-
padku ktérych NGS uznany jest za jedna z metod
referencyjnych [3]. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage na
wysokie koszty zwigzane z rutynowym zastosowaniem
wielogenowych paneli NGS i alternatywna mozliwo-
Scig uzycia dedykowanych paneli NGS, obejmujacych
jedynie wybrane biomarkery.

Rak trzustki

Mozliwosci leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie u pacjentdw z rozpoznanym zaawansowanym
gruczolakorakiem trzustki pozostaja skape i dotycza
gtownie chorych ze stwierdzonymi germinalnymi
mutacjami BRCAI/2, u ktérych mozna rozwazy¢
leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP po
wstepnej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny [51]. Ewentualne wykrycie obecnoS$ci mutacji
BRCA1/2 w wielogenowych panelach NGS wyma-
ga, przed ewentualnym zastosowaniem inhibitorow
PARP, potwierdzenia germinalnego charakteru muta-
cji. Uwzgledniajac takze stosunkowo rzadkie wystepo-
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wanie innych zaburzeh genetycznych kwalifikujacych
do leczenia ukierunkowanego molekularnie (wysokie
TMB, mutacja KRAS G12C, fuzje NTRK), rutynowe
stosowanie wielogenowych paneli NGS u chorych na
raka trzustki nie jest zalecane [3].

Pozostate nowotwory ztosliwe ukfadu
pokarmowego

Pomimo szerokiego zastosowania lekéw ukierunko-
wanych molekularnie w zaawansowanych rakach wywo-
dzacych si¢ z uktadu pokarmowego, nie dysponujemy
biomarkerami predykcyjnymi dla wickszoSci stosowanych
terapii. Pewna zmiana ostatnich lat sa terapie agnostycz-
ne wzgledem punktu wyjscia nowotworu (np. immunote-
rapia w przypadku MSI-H lub inhibitory NTRK w przy-
padku fuzji NTRK) [42, 50]. Lista takich agnostycznych
terapii prawdopodobnie bedzie si¢ wydtuzaé. Niestety,
pewne biomarkery beda si¢ wymykac¢ jednoznacznej
ocenie, czego przykladem jest TMB, ktérego oznaczenie
w grupie nowotwordéw uktadu pokarmowego jest obecnie
zalecane jedynie w przypadku nowotwordéw neuroendo-
krynnych [3]. W zwiazku z powyzszym, uwzgledniajac
alternatywne metody oceny MSI-H oraz fuzji NTRK,
rutynowe wykonywanie NGS w nowotworach uktadu
pokarmowego innych niz opisane wczeSniej nie jest
zalecane. Nalezy jednak podkresli¢, ze wykonanie NGS
moze by¢ wskazane jako metoda przesiewowa w oSrod-
kach prowadzacych badania naukowe przy kwalifikacji
do odpowiednich badan klinicznych.

Inne nowotwory

Diagnostyka z wykorzystaniem NGS moze by¢
rozwazana w przypadku braku innych metod diagno-
stycznych oraz dostepie do leczenia dla chorych ze
specyficznymi zaburzeniami genetycznymi. Przyktadem
sa inhibitory tropomiozyny u chorych z rearanzacjami
NTRK (stwierdzane u chorych na raki wydzielnicze §li-
nianki oraz piersi, raki tarczycy oraz migsaki) [3].

Podsumowanie

Zaleta NGS jest mozliwo$¢ oceny wielu markeréw
genetycznych z jednej porcji materialu tkankowego
lub cytologicznego. We wskazaniach, w ktorych ist-
nieje mozliwoS§¢ zastosowania poszczegdlnych grup
lekéw ukierunkowanych molekularnie w zaleznoSci od
obecnego zaburzenia genetycznego, badanie NGS jest
rekomendowana opcja diagnostyczna. Uwzgledniajac
dostepne metody terapeutyczne najwyzsza warto§¢
w praktyce klinicznej ma wykonywanie badania NGS
w zaawansowanym NDRP, raku prostaty i nowotworach
drog zoétciowych. Dyskusja dotyczy wielkoSci panelu

gendw obejmowanych diagnostyka NGS. W os§rodkach
prowadzacych badania naukowe, w tym badania podsta-
wowe oraz I i II fazy klinicznej metoda NGS obejmu-
jaca szeroki panel zaburzefi genéw jest wskazana jako
metoda przesiewowa przy kwalifikacji do odpowiednich
badan klinicznych.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rozwdj badan nad komdrka nowotworowa pozwolit na zidentyfikowanie wielu biatek receptorowych na jej powierzchni
i szlakéw sygnatowych warunkujacych proliferacje. TROP 2 jest jednym z biatek receptorowych, obecnym na ko-
morkach prawidfowych, natomiast jego nadekspresja jest stwierdzana na komaérkach nowotworowych w réznych
typach nowotworow. Nadekspresja biatka TROP 2 moze by¢ czynnikiem prognostycznym oraz punktem uchwytu
dla terapii celowanych. Terapia wykorzystujgca koniugaty przeciwciata anty-TROP 2 z lekiem cytotoksycznym znaj-
duje zastosowanie w systemowym leczeniu nowotworéw narzgdowych. Obecnie prowadzonych jest wiele badan
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia z wykorzystaniem lekdw celowanych na receptor TROP 2.
Stowa kluczowe: biatko TROP 2, terapia celowana, koniugat przeciwciata z lekiem cytotoksycznym

ABSTRACT

Cancer cell research development has led to the identification of many cell-surface proteins and signaling pathways
which are required for cancer cell proliferation. TROP 2 is one of the cell-surface proteins expressed in normal
tissues. However, its overexpression is present in many types of malignant tumors. TROP 2 overexpression may
be a prognostic factor and a foothold for targeted therapies. Treatment with antibody-drug conjugates is applied
in systemic cancer therapy. Currently, clinical trials are underway to evaluate the efficacy and safety of TROP
2 targeted therapies.

Keywords: TROP 2 protein, targeted therapy, antibody-drug conjugate
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nowotworowej komoérki pierwotnej oraz zdolnosé do
przerzutowania. Bialko TROP 2 jest syntetyzowane

Biatko receptorowe TROP 2 (trophoblast-cell surface
antigen 2) — okreslane réwniez nazwami GA733-1 (ga-
strointestinal antigen 733-1), EGP-1 (epithelial glyco-
protein-1), TACSTD?2 (tumor-associated calcium signal
transducer-2) — jest przezblonowa glikoproteing o masie
czasteczkowej 36 kDa, ktéra pierwotnie odkryta zostata
na komorkach trofoblastu zaréwno prawidtowych, jak
i zmienionych nowotworowo [1, 2]. TROP 2 jest biat-
kowym produktem genu TACSTD?2 zlokalizowanym na
chromosomie 1p32, ktéry petni funkcje protoonkogenu
komoérkowego. Jego mutacja prowadzi do nabycia funk-
cji onkogennej, ktéra determinuje proces transformacji

w retikulum endoplazmatycznym i nastgpnie jest trans-
portowane do aparatu Golgiego, gdzie zachodzi proces
jego glikozylacji. Jego ekspresja stwierdzana jest na
powierzchni blony komérkowej i w obregbie cytoplazmy,
przy czym stwierdzenie ekspresji blonowej wiaze si¢
— w przeciwienstwie do lokalizacji cytoplazmatycznej
—z gorszym rokowaniem klinicznym przejawiajacym si¢
zwiekszonym odsetkiem nawrotéw choroby [3].
Otwarte pozostaje pytanie o przyczyny powstawania
nadekspresji biatka TROP 2 w komérkach nowotwo-
rowych. Pod uwage bierze si¢ to, ze niektére czynniki
transkrypcyjne [np. Wilm’s tumor 1 (WT1)] zaangazowa-
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ne w proces progresji choroby nowotworowej sa takze
czynnikami regulujacymi transkrypcje TROP 2 [4].

Nadekspresja TROP 2 na komérkach nowotwo-
rowych, majac znaczenie rokownicze, powoduje, ze
biatko stanowi potencjalny punkt uchwytu dla terapii
celowanych. Opublikowana w 2016 r. metaanaliza Zeng
i wsp. [5] wykazata w grupie ponad 2500 chorych na
nowotwory lite zalezno$¢ miedzy nadekspresja biatka
TROP 2 a skroceniem czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) i czasu wolnego od choroby (DFS,
disease-free survival).

Ponizsza praca podsumowuje dane literaturowe do-
tyczace zmian ekspresji biatka TROP 2 na powierzchni
komérek wybranych nowotworéw oraz omawia jej
implikacje kliniczne i mozliwe kierunki rozwoju terapii
celowanych.

Rak szyjki macicy

Analizujac ekspresje biatka TROP 2 w komorkach
szyjki macicy Liu i wsp. [6] wykazali zalezno$¢ migdzy
jego ekspresja stwierdzana immunohistochemicznie
w 89% ocenianych preparatéw a stopniem zaawansowa-
nia procesu nowotworowego wedtug klasyfikacji FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetric),
stopniem zréznicowania histologicznego, gtgbokoscia
naciekania, obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych
oraz ekspresja Ki67. Autorzy wykazali, ze chorzy z nad-
ekspresja TROP 2 cechowali si¢ krétszym czasem czasu
wolnego od progresji choroby (PFS, progression free survi-
val) 1 OS. Nadekspresja biatka TROP 2 istotnie pobudzata
proliferacj¢ komérek raka szyjki macicy oraz pozostawata
w Scistym zwiazku z aktywacja naciekania przez komorki
podscieliska guza nowotworowego. Zmniejszona ekspre-
sja TROP 2 zwigkszata wrazliwo$¢ komdrek nowotworo-
wych na dziatania pochodnych platyn.

Rak endometrium

U chorych z rozpoznanym rakiem endometrium nad-
ekspresja TROP2 w potaczeniu ze stopniem zaawanso-
wania wedtug FIGO jest niezaleznym czynnikiem ztego
rokowania. W badaniu Bignotti i wsp. [7] nadekspresja
TROP 2 korelowata z nizszym stopniem zréznicowania
nowotworu (p = 0,02), skréceniem DFS (p = 0,01) PFS
(p = 0,05)10S (p = 0,06).

Rak jajnika

Wysoka ekspresj¢ TROP 2 wykazano w 83% linii
komoérkowych raka jajnika na podstawie badania re-
akcji taficuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(qRT-PCR, quantative real-time polymerase chain

reaction) i cytometrii przeplywowej [8]. Nadekspresja
TROP 2 koreluje z bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym raka jajnika i opornoscia na chemioterapie.
W badaniach oceniajacych znaczenie TROP 2 w raku
jajnika potwierdzono, ze zmniejszenie ekspresji TROP 2
wplywa hamujaco na proliferacj¢ komérek nowotworo-
wych i zmniejsza ich zdolno$¢ przerzutowania [9].

Nowotwory osrodkowego ukiadu
nerwowego

Nowotwory glejowe osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) wykazuja wyrazna nadekspresj¢ biatka
TROP 2, natomiast nie jest ona znajdowana w tkankach
prawidlowych. Im nizsze jest zr6znicowanie nowotworu
(glejaki WHO III i WHO IV), tym wickszy jest stopien
ekspresji TROP2. Nie okreSlono zwiazku ekspresji
TROP 2 z plcig lub wiekiem chorych [10].

Rak jelita grubego

Ekspresja TROP 2 na komdrkach raka jelita grubego
jest wyraznie wyzsza niz na prawidtowych i wiaze sie
z gorszym rokowaniem, zwickszonym ryzykiem nawro-
téw oraz wystapienia zmian przerzutowych w watrobie
[11]. Nadekspresja TROP 2 stwierdzana jest czgSciej
w nowotworach dotyczacych lewej strony jelita (67,5%
vs. 32,5%; p = 0,002). Smiertelnosé zwiazana z rakiem
jelita grubego jest czterokrotnie wyzsza w grupie chorych
z wysoka ekspresja TROP 2 (40% vs. 10%; p = 0,002).
Chorzy na raka lewej potowy okreznicy i z wysoka eks-
presja TROP 2 cechuja si¢ w poréwnaniu z osobami
z niska ekspresja krotsza mediang OS (45,9 vs. 63,1 mie-
sigca; p = 0,032). W przypadku rakéw prawej potowy
jelita grubego ekspresja TROP 2 nie ma wyraZznego
wplywu na przezycie (p = 0,235).

Rak zotadka

Ekspresja TROP2 jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka nawrotu choroby, co szczegdlnie dotyczy raka
zotadka o typie jelitowym niezaleznie od stopnia
zajecia regionalnych weztéw chtonnych przez proces
nowotworowy [12]. Stwierdzenie nadekspresji TROP 2
zwiazane jest z krotszym DFS (p = 0,03). W badaniu
Farivar i wsp. [13] wykazano, ze biatko TROP 2 jest
potencjalnym punktem uchwytu dla terapii celowane;j.
Zastosowanie modyfikowanych liposoméw bedacych
»transporterem” dla aktywatora apoptozy (apoptosis
activator 2) i nastepnie wprowadzenie ich do linii ko-
moérkowych gruczotowego raka zotadka z nadekpresja
TROP 2 pozwolito na stwierdzenie aktywacji procesu
apoptozy w wickszym odsetku analizowanych komorek.
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Rak przetyku

W badaniu Nakashima i wsp. [14] analizowano
obecno$¢ przeciwciat przeciwko TROP 2 w surowicy
chorych z rozpoznaniem plaskonabtonkowego raka
przelyku. Stwierdzana u 31% chorych obecnos¢ prze-
ciwcial anty-TROP 2 korelowata z wielkoScia guza
pierwotnego. Nie potwierdzono zwiazku obecnoSci
przeciwciat anty-TROP 2 z innymi cechami klinicznymi.
W analizie cech patomorfologicznych wykazano istot-
nie wigksza ekspresje biatka TROP 2 na powierzchni
komérek nowotworowych w poréwnaniu ze stwier-
dzana w przypadku zmian hiperplastycznych btony
Sluzowej przetyku.

Rak drég zétciowych

W przypadku raka drog zolciowych stwierdzana
ekspresja TROP 2 na komoérkach nowotworowych jest
istotnie wyzsza od tej wykazanej w prawidlowej tkance
(p = 0,001). Analiza danych z badania Ning i wsp. [15]
wykazata zwigzek ekspresji TROP 2 ze stopniem histo-
logicznego zréznicowania nowotworu (p = 0,016) oraz
wielkoScia guza (cecha T p = 0,031). Chorzy z rozpozna-
nym rakiem drog zétciowych z wysoka ekspresja TROP 2
cechuja si¢ — w pordwnaniu z wykazujacymi niska
ekspresje biatka receptorowego TROP 2 — krétszym
OS. Ekspresje TROP 2 w raku drég zétciowych uwaza
si¢ za niezalezny czynnik prognostyczny.

Rak trzustki

Ekspresja TROP 2 jest wyraznie wyzsza w komor-
kach raka trzustki w poréwnaniu z tkankami okoto-
guzowymi (87,1% vs. 9,7%) [16]. Wysoka ekspresja
TROP 2 jest zwigzana z niskim stopniem zréznico-
wania nowotworu i nie jest zalezna od plci i wie-
ku chorego.

Rak dna jamy ustnej

Nadekspresja TROP 2 w badaniu Fong i wsp.
[17] u chorych z rozpoznanym rakiem ptaskonabton-
kowym dna jamy ustnej byla zwigzana ze skréconym
OS (p < 0,01), przy czym zalezno$¢ byta odwrotnie
proporcjonalna do stopnia nadekspresji biatka recep-
torowego. Stad tez, podobnie do innych nowotworéw,
stwierdzenie nadekspresji TROP 2 w komoérkach raka
ptaskonabtonkowego dna jamy ustnej uwazane jest za
niezalezny czynnik prognostyczny zwiazany ze ztym
rokowaniem.

Rak ptuca

Nadekspresja TROP 2 czeéciej wystepuje na ko-
morkach ptaskonabtonkowego raka pluca niz raka
gruczotowego (p < 0,01) i jest zwiazana ze stopniem
zréznicowania histologicznego [18]. Wydaje sig, ze rola
TROP 2 jest zr6znicowana w zaleznoSci od typu histo-
logicznego raka pluca. W badaniu Inamura i wsp. [19]
nadekspresja TROP 2 na komdrkach raka gruczotowego
wigzata si¢ ze skroceniem OS, podczas gdy w przy-
padku raka ptaskonabtonkowego nie zaobserwowano
podobnej zaleznosci. Réwniez w przypadku chorych
z rozpoznanym drobnokomdérkowym rakiem ptuca
wysoka ekspresja TROP 2 pozostawala bez wptywu na
czas przezycia chorych.

Efekt stosowania przeciwciala skojarzonego z lekiem
cytotoksycznym (sacytuzumab gowitekan) w kolejnych
liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) w stadium zaawansowanym ocenio-
no w jednoramiennym badaniu fazy II [20]. Badaniem
objeto 54 chorych, ktérzy na wczesniejszych etapach
leczenia choroby otrzymali od dwéch do siedmiu linii
terapii systemowych. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objective response rate) wyniost 19%, a $rednia
dtugos¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie osiagneta
6 miesiccy (zakres 4,8-8,3 miesigca). Wskaznik korzysci
klinicznej (suma odpowiedzi catkowitych i czg¢Sciowych
oraz stabilizacji choroby trwajacej powyzej 4 miesigcy)
wyniost 43%. Mediany PFS oraz OS wyniosty — od-
powiednio — 5,2 miesiagca (zakres 3,2-7,1 miesiaca)
19,5 miesiaca. Leczenie bylo dobrze tolerowane, toksycz-
nosci w stopniu 3. i wyzszym obejmowaly neutropeni¢
(28%), biegunke (7%), nudnosci (7%), zmeczenie (6%)
oraz goraczke neutropeniczna (4%). Na podstawie prze-
prowadzonych analiz stwierdzi¢ mozna, ze zastosowanie
sacytuzumabu gowitekanu w tej grupie chorych prowa-
dzito do uzyskania, przy akceptowalnej toksycznosci,
dtugotrwatych odpowiedzi u chorych na przerzutowego
NDRP w kolejnych liniach leczenia.

Efekt kliniczny oraz toksyczno$ci wynikajace z za-
stosowania sacytuzumabu gowitekanu u chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) w stadium za-
awansowanym poddano ocenie w badaniu fazy IT [21].
Korzy$¢ kliniczna z leczenia definiowana podobnie do
wezesniejszego badania byla udziatlem 34% badanych.
Mediana OS wyniosta 7,5 miesiaca, a mediana PFS
osiagneta 3,7 miesiaca. Leczenie bylo dobrze tolero-
wane, toksycznosci w stopniu 3. i wyzszym obejmowaty
niedokrwisto§¢ (6%), biegunke (9%) i zmeczenie
(13%) oraz — najczgéciej obserwowana — neutrope-
ni¢ (34%). W badaniu nie zaobserwowano istotnych
réznic w odpowiedzi na leczenie sacytuzumabem go-
witekanem w grupach chorych wrazliwych i opornych
na leczenie pierwszej linii.
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Prace nad przeciwciatami anty-TROP 2 i koniuga-
tami przeciwciat z lekami cytotoksycznymi pozwolily na
stworzenie kolejnej czasteczki, ktdra jest datopatamab
derukstekan (Dato-Dxd; DS-1062), bedacy koniugatem
humanizowanego monoklonalnego przeciwciata anty-
-TROP 2 klasy IgG1 z inhibitorem topoizomerazy typu 1.
Badania przedkliniczne potwierdzity aktywnos¢ leku in
vitro w komoérkach z ekspresjg TROP 2 [22]. W badaniu
TROPION-PanTumor01 [23] 133 chorych z rozpo-
znaniem nawrotowego NDRP otrzymato co najmniej
1 cykl leczenia (81% — wcze$niejsza immunoterapia,
90% — wczesniejsza chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny). Jak wykazaly wyniki wstepnej analizy, ORR
wyniost 79% przy zastosowaniu dawki 4 mg/kg oraz 75%
i 79% u chorych otrzymujacych lek badany w dawce
odpowiednio 6 mg/kg i 8 mg/kg. Wigkszos¢ leczonych
doswiadczyta dziataf niepozadanych leczenia w réznym
stopniu nasilenia (96%), przy czym najczgsciej raporto-
wano nudnosci (50%), zapalenia jamy ustnej (44%), wy-
lysienie (40%) oraz nasilone uczucie zme¢czenia (48%).

Rak piersi

Ekspresja biatka receptorowego TROP 2 na komér-
kach przewodowego raka piersi jest istotnie wyzsza niz
w tkankach prawidlowych i koreluje ze stopniem zr6z-
nicowania histologicznego (p = 0,023) oraz obecnoscia
zmian przerzutowych w regionalnych weztach chtonnych
(p < 0,01) i przerzutéw odleglych (p = 0,04) [24].
Wysoka ekspresja TROP2 oraz obecno$¢ przerzutdéw
wweztach chtonnych sg niezaleznymi czynnikami rokow-
niczymi i wigzg si¢ z gorszym rokowaniem w przypadku
przewodowego raka piersi. Stopiefi ekspresji TROP 2
pozostaje w Scistym zwigzku z podtypem raka i jest
wyzszy na komoérkach potréjnie ujemnego (TNBC, triple
negative breast cancer) i luminalnego HER2-ujemnego
raka piersi w porownaniu do nowotworéw piersi HER2-
-dodatnich [25, 26].

W badaniach prowadzonych na modelach mysich
raka piersi stwierdzono, ze fragmenty wiazace antygen
TROP 2 (TROP 2-Fab, TROP 2 antigen-binding frag-
ment) wykazuja efekt hamujacy proliferacje komoérki
nowotworowej oraz aktywacj¢ procesu apoptozy w wy-
niku stymulowania ekspresji kaspazy 3 oraz hamowa-
nia funkcji biatka Bcl2 [27]. Odkrycia przyczynily si¢
do stworzenia koniugatu przeciwciata anty-TROP 2
z lekiem cytotoksycznym. Sacytuzumab gowitekan jest
potaczeniem przeciwciata anty-TROP 2 z SN-38, ktory
jest aktywnym metabolitem irynotekanu. Goldenber
iwsp. [28] potwierdzili w przeprowadzonych badaniach,
Ze zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu pozwala na
uzyskanie znacznie wyzszego stezenia irynotekanu w ko-
morkach raka piersi myszy przy jednocze$nie mniejszej
toksycznosci leczenia. W badaniu koszykowym fazy I/11b,

obejmujacym 25 chorych z potwierdzong choroba nowo-
tworowa o zréznicowanej lokalizacji pierwotnej guza,
zastosowanie sacytuzumabu gowitekanu pozwolito na uzy-
skanie u 3 z4 chorych na przerzutowego TNBC czgsciowej
odpowiedzi na leczenie — z czasem trwania odpowiednio
10,4 miesiaca, 6,9 miesiaca i 3,1 miesiaca [29].

W kolejnym jednoramiennym badaniu fazy I/II oce-
niono skuteczno$¢ sacytuzumabu gowitekanu w grupie
108 chorych z rozsianym TNBC, u ktérych wystapita
progresja choroby, mimo stosowania kolejnych linii
chemioterapii [30]. Wskaznik ORR wyni6st 33,3%
(w tym — u 3 chorych uzyskano catkowita remisjg).
Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie wynidst
8,9 miesigca (zakres 6,1-11,3 miesigca). Leczenie
bylo dobrze tolerowane, a najczg¢Sciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi w stopniu 3. i wyzszym
byly gtéwnie powiktania hematologiczne (neutrope-
nia — 26%, niedokrwistos§¢ — 11% oraz biegunka
— 8%). Biegunki w nizszych stopniach toksycznosci
dotyczyly 62% chorych. Wyniki badania potwierdzity,
ze leczenie sacytuzumabem gowitekanem prowadzi do
uzyskania szybkiej i trwatej odpowiedzi u chorych na
TNBC uprzednio poddawanych leczeniu systemowemu
kolejnych linii.

Wyniki prezentowanych analiz pozwolily na zapla-
nowanie pierwszego badania III fazy ASCENT [31].
Wiaczono do niego 468 chorych z rozpoznaniem prze-
rzutowego TNBC, po co najmniej dwukrotnym leczeniu
systemowym. Skuteczno$¢ leczenia sacytuzumabem
gowitekanem odniesiono do obserwowanej w ramieniu
z chemioterapig (erybulina, winorelbina, kapecytabina
lub gemcytabina). Zastosowanie przeciwciata anty-
-TROP 2 skoniugowanego z aktywnym metabolitem
irynotekanu doprowadzilo — w poréwnaniu z wytacz-
na chemioterapia — do poprawienia mediany PFS
o 3,9 miesiaca (5,6 vs. 1,7 miesigca — zmniejszenie
ryzyka o 59%, p < 0.001), mediany OS o 5,4 miesiaca
(12,1 vs. 6,7 miesigca — zmniejszenie ryzyka o 52%,
p < 0,001). Czas trwania odpowiedzi w ramieniu z sacy-
tuzumabem gowitekanem oraz wylaczna chemioterapia
wyniost — odpowiednio — 6,3 miesigca oraz 3,6 miesia-
ca (zmniejszenie ryzyka o 61%). Leczenie sacytuzuma-
bem gowitekanem bylo dos¢ dobrze tolerowane i jedynie
5% chorych w ramieniu eksperymentalnym zakofczyto
leczenie z powodu nietolerowanej toksycznoSci.

Efekt kliniczny i bezpieczefistwo stosowania sa-
cytuzumabu gowitekanu oceniono réwniez w grupie
50 chorych na wezesnego TNBC (badanie NeoSTAR)
[32]. Zgodnie z protokotem badania chore otrzymy-
waly 4 cykle leczenia, po czym wykonywano biopsje
zmiany i przy stwierdzeniu obecnosci komoérek nowo-
tworowych kontynuowano leczenie z wykorzystaniem
chemioterapii. U 30% chorych uzyskano catkowita
odpowiedz patomorfologiczna (pCR, pathologic
complete response).
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Obecnie prowadzonych jest wiele badan oceniajacych
efekt kliniczny kojarzenia sacytuzumabu gowitekanu
z innymi lekami u chorych na TNBC (np. badanie
II fazy z randomizacja Saci-IO = NCT04468061 — po-
laczenie z pembrolizumabem w pierwszej linii leczenia
przerzutowego TNBC).

Prowadzone sg takze badania kliniczne z zastoso-
waniem koniugatéw przeciwciata antyTROP 2 z lekami
cytotoksycznymi w innych niz TNBC podtypach raka
piersi. W badaniu Kalinsky i wsp. [33] oceniono skutecz-
no$¢ leczenia sacytuzumabem gowitekanem w grupie
54 chorych z przerzutowym hormonowrazliwym i HER2-
-ujemnym rakiem piersi, ktore doS§wiadczyly progresji
choroby w trakcie leczenia hormonalnego i otrzymaly
co najmniej jedna lini¢ chemioterapii. Przy medianie
obserwacji wynoszacej 11,5 miesiaca wskaznik ORR
wyniost 31,5%, a mediany PFS i OS osiagnety — odpo-
wiednio — 5,5 i 12 miesigcy.

Wstepne wyniki badaf potwierdzone zostaly
w badaniu IIT fazy TROPICS-02, w ktérym oceniano
skuteczno§¢ leczenia sacytuzumabem gowitekanem
[34]. Do badania wlaczono 543 chore z rozpoznaniem
rozsianego raka luminalnego B z cecha HER2(-),
u ktérych weze$niej zastosowano od dwoch do czterech
linii leczenia, obejmujacych hormonoterapig, inhibitor
CDK4/6 i chemioterapi¢ z udziatem taksoidéw. Chore
randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia ekspery-
mentalnego (sacytuzumab gowitekan) lub kontrolnego
(chemioterapia z wyboru badacza — erybulina, wino-
relbina, kapecytabina lub gemcytabina). Wyniki analizy
etapowej wykazaly, Ze zastosowanie sacytuzumabu gowi-
tekanu prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia
PFS w poréwnaniu z chorymi poddawanymi chemiote-
rapii (5,5 vs. 4,0 miesigce — zmniejszenie ryzyka o 44%,
p = 0,0003). W kolejnej analizie (mediana obserwacji
12,5 miesigca) wykazano wydtuzenie OS w poréwnaniu
z chemioterapia (mediana 14,4 wobec 11,2 miesiaca,
zmniejszenie ryzyka o 21%, p = 0,020).

Dane dotyczace zastosowania Dato-Dxd w leczeniu
chorych na rozsianego TNBC po niepowodzeniach
wezesniejszych terapii przedstawione zostaly w formie
doniesief zjazdowych prezentowanych w trakcie kon-
gresu SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium)
[35]. W badaniu udziat wzig¢to 44 chorych z rozsianym
TNBC po wczesniejszych Srednio trzech liniach leczenia
choroby zaawansowanej. U 11% chorych stwierdzano
przerzuty w obrebie OUN. Wskaznik ORR wyniost 32%),
a mediana czasu trwania odpowiedzi do czasu prezen-
towania wynikow nie zostata osiagnieta. Dziatania nie-
pozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. i wyZszym
obserwowano u 45% chorych objetych leczeniem, przy
czym najczgsciej wystepujacymi byly nudnosci (66%)
oraz zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (55%).
Rzadziej niz przy leczeniu sacytuzumabem gowitekanem
obserwowano neutropenie, anemie i biegunki.

Kolejne badania maja na celu oceng skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczefistwa stosowania Dato-Dxd we wcze-
S$niejszych liniach leczenia lub w potaczeniu z innymi
lekami. Do chwili obecnej przedstawiono wstepne wyniki
badania BEGONIA oceniajacego efekt terapeutyczny
wynikajacy ze skojarzenia Dato-Dxd z durwalumabem
w leczeniu pierwszej linii chorych na uogdélnionego
TNBC [36]. W ocenionej dotychczas grupie 27 chorych
uzyskano 74% ORR niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Raki urotelialne

Nadekspresje biatka TROP 2 stwierdza si¢ na po-
wierzchni komorek raka u 80% chorych na raka urote-
lialnego. Nie potwierdzono prognostycznego znaczenia
nadekspresji TROP 2 w tym nowotworze, niemniej
obecno$¢ biatka TROP 2 moze by¢ punktem uchwytu dla
terapii celowanych. W badaniu I/II fazy Faltas i wsp. [37]
oceniono skuteczno$¢ sacytuzumabu gowitekanu w gru-
pie 6 chorych z rozpoznaniem zaawansowanego raka
urotelialnego po Srednio trzech liniach wczes$niejszego
leczenia. U 3 chorych uzyskano odpowiedz na leczenie,
PFS miedcito si¢ w zaleznoSci od chorego w granicach
od 6,7 do 8,2 miesigca, natomiast OS wyni6st od 7,5 do
11,4 miesigca. Leczenie bylo dobrze tolerowane.

Rak prostaty

Badania prowadzone w raku prostaty potwierdzity
role biatka TROP 2 w regulacji funkgcji integryny bl,
ktéra wplywa na zdolno§¢ komérki nowotworowej do
tworzenia przerzutéw. TROP 2 wplywa takze na ak-
tywnos§¢ GTP-azy Racl, a w konsekwencji indukcje ak-
tywnosci biatka PAK4 zwigkszajacego zdolnos$¢ migracji
komorek raka prostaty i tworzenia przerzutéw odlegtych.
W badaniu Trerotola i wsp. [38] udowodniono regula-
cyjny wplyw TROP2 na adhezj¢ komdrek raka prostaty
do fibronektyny przez szlak sygnatowy poSredniczony
przez integryne b1, biatka -RACK1, -Src-i FAK, co ma
zasadnicze znaczenie dla zdolno$ci migracji komorki
nowotworowej i mozliwoSci przerzutowania.

Podsumowanie

Ekspresja TROP 2 jest obecna na komérkach prawi-
dlowych i nowotworowych. Nadekspresja biatka TROP 2
jest w wielu nowotworach czynnikiem prognostycznym
oraz punktem uchwytu dla terapii celowanych. Terapia
wykorzystujaca koniugaty przeciwciata anty-TROP 2
z lekiem cytotoksycznym znajduje zastosowanie w le-
czeniu chorych na wiele nowotwordw litych. Obecno$¢
biatka TROP 2 na komérkach prawidtowych nie prowa-
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dzi do istotnego zwickszenia toksycznosci prowadzonego
leczenia, co prawdopodobnie wynika z faktu wigkszej
zalezno$ci migdzy toksycznoscia i lekiem cytotoksycz-
nym zawartym w koniugacie. Dostepne sa juz wyniki
wielu badan, ktére potwierdzaja skutecznos$¢ leczenia
anty-TROP 2. Wyniki kolejnych prac oceniajacych
efekt kliniczny i bezpieczenstwo stosowania koniugatow
przeciwciala anty-TROP 2 z lekiem cytotoksycznym
w monoterapii i w polaczeniu z innymi czasteczkami
oczekiwane sg z ogromnym zainteresowaniem.
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Wstep

STRESZCZENIE

Immunoonkologia w leczeniu chorych na raka piersi oraz innych chordb nowotworowych jest w ostatnich latach
dziedzing szeroko badang, a w wielu wskazaniach juz stosowang rutynowo w praktyce. W licznych badaniach
klinicznych prowadzonych u chorych z réznych podtypami raka piersi oceniano stosowanie szczepionek skiero-
wanych na fragmenty biatek znajdujgcych sie na powierzchni komorek nowotworowych. Przeciwciata hamujace
0$ PD-1/PD-L1 stosowane w monoterapii czy w potgczeniu z chemioterapig lub z innymi lekami majgcymi na celu
zwiekszenie immunogenno$ci majg juz udokumentowang naukowo skuteczno$c¢. Zarejestrowano takze pierwsze
leki z tej grupy u chorych na raka piersi. Obecnie mamy dostepne wyniki badan leczenia immunologicznego we
wszystkich typach raka piersi oraz wszystkich stopniach zaawansowania. Celem niniejszego przegladu doniesien
naukowych i badan klinicznych jest przedstawienie obecnej wiedzy na temat immunoterapii u chorych na raka piersi.
Stowa kluczowe: rak piersi, immunoterapia, PD-L1

ABSTRACT

Immunooncology is in the area of the widely researched and used in practice in breast cancer and other neoplasms
inthe last years. Vaccines directed to different proteins’ fragments expressed on breast cancer cells were evaluated
in numerous clinical trials in different types of breast cancer. Antibodies inhibiting axis of the PD-1/PD-L1, used in
monotherapy, combination with chemotherapy or with other drugs which goal is the increasing immunogenicity have
z proved efficacy in breast cancer with the first registrations in this entity. The results of immune-treatment studies
are available in all types of breast cancer and all stages of this disease. The aim of this review was to present the
results of pivotal clinical trials and the current knowledge in the field of immunotherapy in breast cancer patients
Keywords: breast cancer, immunotherapy, PD-L1
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lub amplifikacja receptora HER-2 (human epidermal
growth factor receptor 2) czy indeks proliferacyjny

Rak piersi jest najczesSciej wystgpujacym nowo-
tworem zlosliwym (22,9% zachorowan na nowotwory)
i stanowi druga pod wzgledem przyczyn zgonu (15,1%
zgonéw) z powodu choréb nowotworowych) u kobiet
w 2019 roku w Polsce. Ryzyko zyciowe wystapienia raka
piersi wynosi w Europie okoto 9,1%. Nowotwor ten jest
najczedciej rozpoznawany pomigdzy 45. a 69. rokiem
zycia [1, 2].

Rak piersi jest dzielony na kilka podtypéw. W prak-
tyce klinicznej, do ich oznaczenia uzywa si¢ najczesciej
surogatéw immunohistochemicznych, takich jak eks-
presja receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor),
progesteronowego (PR, progesteron receptor), ekspresja

Ki67 [3]. Dodatnia ekspresja ER jest stwierdzana w 80%,
a PR w 40-70% przypadkow raka piersi. Nadekspresje
receptora HER-2 stwierdza si¢ rzadziej niz ekspresje
receptoréw steroidowych (u okoto 20-35% pacjentek)
[4]. Brak ekspresji ER, PR i receptora HER-2 pozwala
na rozpoznanie raka potréjnie ujemnego (TNBC, triple-
-negative breast cancer). Stwierdzenie obecnosci danego
receptora ma znaczenie prognostyczne oraz predykcyjne.

Obecnie, leczenie immunologiczne ma szerokie
zastosowanie zarowno w nowotworach litych, jak i he-
matologicznych. Komoérki nowotworowe, w tym raka
piersi we wczesnych fazach kancerogenezy wytwarzaja
klon komdrek, ktory wymyka si¢ spod kontroli uktadu
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immunologicznego. Moze to skutkowac tym, Ze antygeny
komoérek nowotworowych nie sa prezentowane limfo-
cytom T cytotoksycznym przez komorki prezentujace
antygen (takie jak komorki dendrytyczne) w regional-
nym wezZle chtonnym. Do immunosupres;ji skierowanej
w kierunku komoérek chtonnych przyczyniaja si¢ rowniez
komorki mikrosrodowiska guza, (TME, tumor micro-
environment), takie jak: limfocyty B, monocyty oraz
komorki tkanki ttuszczowej, fibroblastow czy komorek
nablonkowych. Zastosowanie przeciwcial z grupy anty-
-CTLA-4 (cytotoxic T cell antigen 4), anty-PD-1 (pro-
grammed death receptor 1), anty-PD-L1 (programmed de-
ath-ligand 1) czy innych lekéw stymulujacych odpowiedz
immunologiczna przeciwnowotworowa ma za zadanie
odblokowa¢ immunosupresje, odtwarzajac prawidlowe
mechanizmy immunologiczne, skierowane przeciwko
komoérkom nowotworowym [5, 6].

Rak piersi jest uznawany za tak zwany ,,zimny”
immunologicznie nowotwor i, jak wspomniano, stanowi
bardzo heterogenna jednostke chorobowa. Rak potroj-
nie ujemny wyrdznia si¢ inna biologia i jest bardziej
immunogenny od pozostatych podtypéw. Coraz czgéciej
traktuje si¢ go jako oddzielng jednostke chorobowa.

Obecnie zarejestrowanych jest kilka rodzajow
czasteczek wplywajacych na uklad immunologiczny
u pacjentéw chorych na nowotwory. Wiele lekéw im-
munologicznych ma udowodniong skuteczno§¢ w licz-
nych nowotworach litych i sa juz od kilku lat stosowane
powszechnie w klinice. Poszukiwanie nowych metod
leczniczych u chorych na raka piersi, wydluzajacych
przezycia catkowite u chorych z przerzutowa choroba
oraz zmniejszajacych ryzyko nawrotu choroby u pa-
cjentek leczonych z zatozeniem radykalnym skionito
badaczy do analizowania tych czasteczek rowniez w tej
grupie chorych. Niniejszy przeglad doniesiefi naukowych
i badan klinicznych ma na celu przedstawienie obecnej
wiedzy na temat immunoterapii u chorych na raka piersi.

Uktad immunologiczny moze by¢ pobudzony mie-
dzy innymi poprzez podanie szczepionki, czyli danego
antygenu. Mechanizm ten powszechnie wykorzystywany
w profilaktyce chordb zakaZnych, jest coraz czgSciej ba-
dany i stosowany w onkologii. Owa metod¢ nazywamy
immunoterapig czynna. Pobudzenie odpowiedzi komor-
kowej i humoralnej z zatozenia powinno doprowadzi¢
do swoistego zniszczenia komorek nowotworowych.

Jednym z antygendw stosowanych jako szczepionka
w raku piersi jest MUC1 (Mucinl) — biatko nalezace
do rodziny mukoprotein. Jego ekspresja jest stwier-
dzana nie tylko na komdérkach nowotworowych, ale
i na prawidtowych, takich jak nablonkowe. Markery
nowotworowe raka piersi Cal5-3 oraz Ca27-29 naleza
do grupy mukoprotein. Wynik jednego z najwigkszych
badan szczepionek, fazy III, udowodnit skutecznos$é
Theratope (STn-KLH), szczepionki, ktéra jest konjuga-
tem syntetycznej czasteczki z MUC1. W badaniu udziat

wzi¢to 1208 chorych na raka piersi w IV stopniu zaawan-
sowania, leczonych hormonalnie. Pacjentki w ramieniu
z Theratope mialy znacznie dtuzszy czas do progres;ji
(TTP, time to progression) i przezycia catkowitego (OS,
overall survival) [7]. W innych malych badaniach wcze-
snych faz u pacjentek chorych na raka piersi luminalnego
oraz w badaniach na myszach wstepnie udowodniono
skuteczno$c¢ szczepionek PANVAC, L-BLP25 i AuNP
(PEGylated gold nanoparticle) innych konjugatéw zawie-
rajacych jednostke MUCI [8-10]

Receptor HER-2 lub jego fragmenty sa kolejnym
biatkiem, ktéry jest stosowany jako antygen w badaniach
nad szczepionkami przeciwnowotworowymi. Peptyd
E72, ktory jest czgscia receptora HER-2 stosowany byt
w leczeniu adiuwantowym z jednoczesnym podawaniem
czynnikéw wzrostu granulocytow i makrofagéow (GM-
CSF, granulocyte macrophage colony-stimulating factor)
u pacjentek z rakiem piersi HER-2-dodatnim w bada-
niach faz I i II. W ramieniu z E72 stwierdzono zwigk-
szenie 0 9%, S-letniego DFS (disease-free survival) [11].

Obecnie toczy si¢ badanie fazy III oceniajace sku-
teczno$¢ peptydu E75, innego fragmentu receptora
HER-2, w potaczeniu z GM-CSF, majace na celu
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby u pacjentek z ra-
kiem piersi z niska ekspresja receptora HER-2 [12].
Szczepionki przeciwko receptorowi HER-2 byly taczone
réwniez u pacjentek z przerzutowym rakiem piersi z tra-
stuzumabem oraz lapatynibem [7, 13].

Jednym z kierunkéw rozwoju immunoterapii jest
stosowanie przeciwciat bispecyficznych, czyli zawieraja-
cych w jednej czasteczce dwa przeciwciata skierowane
przeciwko réznym antygenom. Katumaksumab to
pierwsze przeciwciato tego typu zarejestrowane w on-
kologii, w leczeniu miedzybtoniaka otrzewnej. Jest to
przeciwciato posiadajace czgé¢ wiazaca EpCAM (epi-
thelial cell adhesion molecule) i czg$¢ wiazaca CD3 po-
wodujaca aktywacje limfocytéw T, NK (natural killers),
makrofagéw czy komoérek dendrytycznych powodujac
ich immunotoksyczno$¢ [14]. Pierwszym przeciwcialem
tego typu stosowanym w raku piersi jest ertumaksomab.
Czasteczka ta zawiera przeciwciato wiazace receptor
HER-2 oraz CD3. Wyniki pierwszych badan przedkli-
nicznych wskazuja na niska toksyczno$¢ oraz wysoki od-
setek odpowiedzi (ORR, overall response rate) si¢gajacy
do 33% u kilkunastu pacjentek z HER-2 rakiem piersi
w IV stopniu zaawansowania [15]. Badane s3 réwniez
przeciwciata bispecyficzne w potaczeniu z GM-CSF z ni-
skimi dawkami interleukiny 2 (1l-2, interleukine 2) [16].

Czasteczka IMP321 ma zdolnosci pobudzania komérek
limfocytéw T, limfocytéw NK i komérek dendrytycznych
ijest rozpuszczalng forma receptora LAG-3 (Lymphocyte
activation gene-3), ktora laczy si¢ z receptorem CD4 na
komorkach uktadu odpornosciowego, przez co dochodzi
do ich aktywacji. W badaniach klinicznych I i II fazy u pa-
cjentek z przerzutowym rakiem piersi, w potaczeniu z pa-
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klitakselem w schemacie cotygodniowym, takie leczenie
skutkowato wysokim ORR siggajacym 50% w poréwnaniu
z 25-procentowym ORR w ramieniu bez IMP321. W po-
réwnaniu dwoch ramion badan stosowanie IMP321 nie
wigzalo si¢ z istotnie wieksza toksycznoscia [17].

Enzymy IDO-111IDO-2 (indoleamine 2,3-dioxygena-
se) znajduja si¢ w komorkach dendrytycznych i innych
komorkach prezentujacych antygen i powoduja degra-
dacje tryptofanu. Ten za$ jest aminokwasem egzogen-
nym potrzebnym do budowy wielu biatek, na przykltad
niektorych neuroprzekaznikéw. Jest on tez potrzebny
limfocytom T do aktywacji i namnazania. Aktywnos¢
IDO w mikroS§rodowisku guza powoduje zmniejszenie
iloSci tryptofanu, przez co zaburzeniu ulega proliferacja
limfocytéw T cytotoksycznych. Drobnoczasteczkowy
inhibitor IDO — indoksymod, jest badany w kontekscie
leczenia chorych na r6zne nowotwory. Inhibitory IDO
sa najczeSciej stosowane w polaczeniu z inng metoda
immunoterapii w celu przetamania immunoopornosci.
W badaniu I/IT fazy u pacjentek z rakiem piersi w IV
stopniu zaawansowania zastosowano indoksymod ze
szczepionka zawierajaca komorki dendrytyczne z antyge-
nem p53, ktdry jest transdukowany przez adenowirusa.
W badaniu stwierdzono wydtuzenie mediany czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) [18]. Obecnie prowadzone sa inne badania
z inhibitorami IDO w tym rozpoznaniu [19].

Receptor PD-L1 na powierzchni komdrki nowotwo-
rowej ijego ligand PD-1 na limfocycie, po aktywowaniu
uruchamia $ciezke powodujaca anergi¢ limfocytow
i powoduje przez to brak ,agresji immunologicznej”
skierowanej na komdrke nowotworowa. Liczne leki anty
PD-1i anty PD-L1 stosowane sa w réznych nowotwo-
rach litych i hematologicznych [20]. Zarejestrowano juz
leki z tej grupy do leczenia chorych na raka piersi, a kilka
z nich jest w trakcie badan klinicznych. W badaniach
stwierdzono, ze 50% TNBC oraz 20% ER+, HER-2-
ujemnych rakéw piersi wykazuje ekspresje PD-L1 [21].

Pembrolizumab to przeciwciato anty-PD-1. W licz-
nych badaniach udowodniono jego skutecznos¢ i zostat
on zarejestrowany w leczeniu neoadiuwantowym oraz
u chorych na rozsianego raka piersi. W badaniach z ta
czasteczka pacjentow stratyfikowano na podstawie czyn-
nika CPS (combined positive score), ktory jest iloczynem
komérek PD-L1-pozytywnych (komdrek nowotworu
i podscieliska) do 100 x ogodlnej ilosci komdrek nowo-
tworowych. Za wynik pozytywny uznawany jest CPS
wiekszy lub réwny 1.

Wynik badania III fazy KEYNOTE-522 udowodnit
skuteczno$¢ pembrolizumabu w potaczeniu z chemio-
terapia neoadiuwantowa z leczeniem podtrzymujacym
pembrolizumabem po zabiegu operacyjnym u pacjen-
tek z TNBC. Punktem koficowym badania byt odsetek
catkowitej remisji patologicznej (pCR, pathologic com-
plete response).

W ramieniu z pembrolizumabem i chemioterapia,
PCR uzyskato 64,8% pacjentek w poréwnaniu z 51,2%
w ramieniu placebo + chemioterapia. Toksyczno$¢
leczenia > 3 stopnia byta o 5% wigksza w ramieniu
z pembrolizumabem. W najnowszej 39-miesi¢cznej
obserwacji przezycie wolne od zdarzen (EFS, eventfree
survival) w ramieniu z lekiem badanym wynosito 84,5%
w poréwnaniu z 76,8% w ramieniu z placebo i chemio-
terapia [22-24] (ryc. 1).

Wynik badania KEYNOTE-355, III fazy, przepro-
wadzonego metoda podwdjnie §lepej préby, z rando-
mizacja, udowodnit skuteczno$¢ pembrolizumabu u pa-
cjentek z rakiem TNBC w potaczeniu z chemioterapia
w I linii leczenia choroby rozsianej. Badacz miat w tej
probie klinicznej mozliwos$¢ wyboru chemioterapii spo-
§rod: paklitakselu, nab-paklitakselu, gemcytabiny i kar-
boplatyny. Pierwszorzedowymi punktami koficowym
byly PFS i OS u pacjentek z > 10 CPSi > 1 CPS, a dru-
gorzedowym ORR. Mediana PFS w grupie pacjentek
z CPS > 10 byta dtuzsza o 4 miesiace w grupie z pembro-
lizumabem, a w grupie CPS > 1 o 2 miesiace na korzys¢
leczenia w ramieniu z pembrolizumabem. Stwierdzona
toksyczno$¢ pembrolizumabu byla wcze$niej znana
w ramieniu chemioterapia + pembrolizumab, gdzie
czesto$¢ zdarzen niepozadanych (AE, adverse events)
w stopniu > 3 wynosila 15,9% w poréwnaniu z 14,1%
w ramieniu kontrolnym. Wstepne dane dotyczace
poréwnania wydtuzenia mediany OS w grupie pacjen-
tek > 10 CPS otrzymujacej pembrolizumab z ramieniem
kontrolnym to 23 miesigce vs. 16,1 miesiaca [25] (ryc. 2).

Podanie jednej dawki cyklofosfamidu, dozylnie
w badaniu fazy II, przed leczeniem pembrolizumabem
u pacjentek z TNBC w IV stopniu zaawansowania
mialo na celu uwolnienie antygenéw nowotworowych
do krwi pacjenta w celu tatwiejszego ich pdzniejszego
prezentowania przez komorki prezentujace antygen, lecz
nie przyniosto oczekiwanych korzySci. Wskaznik ORR
w badaniu tym wyni6st 21%, a progresj¢ choroby stwier-
dzono u 78% pacjentek. Odpowiedz wystapila u oséb
z powiklaniami na tle immunologicznym i pobudzeniem
limfocytéw B [26].

Potaczenie chemioterapii z pembrolizumabem ba-
dane bylto réwniez u pacjentek chorych na rozsianego
raka piersi ER-dodatniego/HER-2-ujemnego i TNBC.
Pacjentki leczone byly kapecytabing 1000 mg/m? przez
14 dni w cyklu co 21 dni w polaczeniu z bezpoSrednia
dawka 200 mg pembrolizumabu. Kryterium wiaczenia
byto przebycie co najmniej I linii leczenia paliatywne-
go. Mediana PFS wyniosta 4 miesiace, a mediana OS
— 15,3 miesiaca [27].

Pembrolizumab w monoterapii w pierwszej linii
leczenia w raku TNBC w IV stopniu zaawansowania
badano w poréwnaniu do chemioterapii w badaniu III
fazy, KEYNOTE-119. Punktem koficowym byto oce-
na OS. Najwigksze wydluzenie mediany OS o ponad
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Rycina 1. Schemat badania KEYNOTE-522 (opracowanie autoréw na podstawie publikacji koncowej badania [22-24]); TNBC (triple-
negative breast cancer) — potréjnie ujemny rak piersi; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; PDL-1 (programmed death
ligand 1) — ligand programowanej $mierci komorki typu 1; AUC (area under ROC curve) — pole pod krzywa; pCR (pathologic
complete response) — catkowita remisja patologiczna; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

2 miesiace, stwierdzono w grupie CPS > 20. W gru-
pie CPS > 10 stwierdzono wydtuzenie mediany OS
o 1 miesiac, a w grupie CPS > 1 mediany OS byly po-
rownywalne. Leczenie pembrolizumabem wiazato si¢
ze znacznie lepsza tolerancja. Zdarzenia niepozadane
3.14. stopnia byly czestsze o 14% w grupie otrzymujacej
chemioterapig [28].

Pembrolizumab po co najmniej jednej linii leczenia
byl réwniez podawany w monoterapii w badaniu II fazy
(bez grupy poréwnawczej), KEYNOTE-086 u chorych
na TNBC w IV stopniu zaawansowania. Wskaznik
ORR, ktéry stanowit pierwszorz¢gdowy punkt kofi-
cowy, wynidst 18%. Oceniono réwniez mediang
PFS ktéra wyniosta 2,1 miesigca oraz mediang OS
— 18 miesiecy [29, 30].

Pembrolizumab badany byt réwniez w leczeniu chorych
na zaawansowanego raka piersi ER+/HER-2-ujemnego
i TNBC w skojarzeniu z chemioterapia. Potaczenie
kapecytabiny z pembrolizumabem badano w badaniu
IT fazy u pacjentek po co najmniej jednej linii hormo-
noterapii. Grupa pacjentek z profilem receptorowym
ER+/HER-2-ujemna byla mata i liczyta 14 pacjentek.

Mediana PFS wyniosta 5,1 miesiaca i w poréwnaniu
z historyczng grupa byla dluzsza o 2 miesiace [31].

Oceniano réwniez kombinacje leczenia immunolo-
gicznego z inhibitorami CDK 4/6 — skojarzenie abemacy-
klibu z pembrolizumabem u pacjentek z rozsianym rakiem
piersi ER +/HER-2-ujemnym po co najmniej 1-2 liniach
leczenia systemowego. Wynik badania w fazie IB wykazat,
ze skojarzenie to spowodowalo wystapienie u chorych
69% dziataf niepozadanych w co najmniej 3 stopniu.
W grupie 26 pacjentek 9 zakonficzyto leczenie z powodu
zdarzefi niepozadanych i stwierdzono 2 zgony z powodu
toksycznosci. Wskaznik ORR wynidst 23%, natomiast
co do danych PFS i OS nie ma jeszcze wynikow [28, 32].

Wynik badania II fazy potaczenia erybuliny
z pembrolizumabem w rozsianym raku piersi ER+/
/HER-2-ujemnym pokazat nieznaczne wydtuzenie OS
na korzyS¢ potaczenia lekdw, z mediang 13,4 miesiaca
w poréwnaniu z mediang 12,5 miesigca w ramieniu
monoterapii erybuling w grupie ITT (intention-to-treat)
przy nieznacznie wigkszej toksycznosci [33].

Inne przeciwciato anty PD-1 — niwolumab jest jesz-
cze niezarejestrowanym lekiem w raku piersi. W badaniu
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Rycina 2. Schemat badania KEYNOTE-355 (opracowanie autoréw na podstawie publikacji koncowej badania [25]); TNBC (triple-

negative breast cancer) — potrdjnie ujemny rak piersi; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; CNS (central nervous

system) — centralny uktad nerwowy; PDL-1 (programmed death ligand 1) — ligand programowanej $mierci komérki typu 1;

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji; ORR

(objectve response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DoR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi

II fazy z randomizacja TONIC oceniano skuteczno$é
i bezpieczefstwo w rozsianym TNBC w liniach leczenia
od I do III. Pacjentki podzielone byly na grupy, ktére
otrzymywaly przed niwolumabem przez dwa tygodnie
leczenie wstepne, majace na celu zwigkszenie immu-
nogennosci komorek raka piersi. W leczeniu wstepnym
stosowane byly: radioterapia, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna lub cisplatyna, a w ostatniej grupie nie bylo leczenia
wstepnego i pacjentki leczono wytacznie niwolumabem.
Punktem koficowym badania byl ORR. Najlepszy wynik
ORR wedtug iRECIST stwierdzony zostat dla doksoru-
bicyny — 35%, a nastepnie dla cisplatyny 25%. Wynik
tego badania pokazat, szczegdlnie po indukcji dokso-
rubicyna oraz cisplatyna, deregulacje¢ licznych gendw
odpowiadajacych za odpowiedZ immunologiczna, w tym
genéw kodujacych PD-1 i PD-L1. Jednym z wnioskéw
z badania bylo to, Ze zastosowanie krétkiego leczenia

wstepnego powodujacego migdzy innymi uwolnienie
antygendéw nowotwordw moze zwigksza¢ odpowiedzZ na
immunoterapi¢ [34, 35].

CheckMate 7FL jest obecnie trwajacym badaniem,
w ktoérym ocenia si¢ skuteczno$¢ niwolumabu w lecze-
niu okotooperacyjnym chorych na raka ER+/HER-2-
-ujemnego, wysokiego ryzyka. W tym badaniu III fazy,
wysokie ryzyko nawrotu definiowane jest jako ztoSliwos§¢
w stopniu G3, przy ekspresji ER > 1% lub w stopniu G2,
gdy ekspresja ER byla od 1 do 10%. Pierwszorzgdowym
punktem koficowym jest odsetek pCR, a drugorze-
dowymi OS i DFS. Obecnie oczekujemy na pierwsze
doniesienia o skutecznosci [36].

Doniesienia o laczeniu niwolumabu u pacjentek
z TNBC w IV stopniu zaawansowania z bempegalde-
sleuking (Bempeg, NKTR-214), czyli czasteczka pobu-
dzajaca szlak IL-2, sa dostgpne w wynikach z badania
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PIVOT-02. Do badania faz I i Il rekrutowano pacjentéw
z r6znymi chorobami nowotworowymi, u ktérych koja-
rzono dwie metody immunoterapii. Po analizie patolo-
gicznej stwierdzono, ze po zastosowaniu Bempeg doszto
do zwigkszenia ekspresji PD-L1 u pacjentek, ktére mialy
wczesniej ta ekspresj¢ na poziomie < 1% do > 1%
oraz dochodzito do zwigkszonej infiltracji limfocytéw
w guzie (TILs, tumor infiltrating lymphocytes). Tolerancja
leczenia nie byla znaczaco gorsza w ramieniu z Bempeg
wzgledem monoterapii niwolumabem. Doniesienia te
sugeruja, ze pacjentki z brakiem ekspresji PD-L1 moga
odnosic¢ korzys¢ z takiej kombinacji leczenia immuno-
logicznego [37-39].

Durwalumab (przeciwciato anty-PD-L1) w potacze-
niu z tremelimumabem (przeciwciato anty-CTLA-4)
oceniano w badaniu pilotazowym w matlej grupie pa-
cjentek z rozsianym TNBC oraz ER +/HER-2-ujemnym.
Wskaznik ORR oceniono wedtug klasyfikacji RECIST
1.1 (Response Evaluation Rriteria In Solid Tumors) iw ca-
fej grupie wyniosta 17%. Trzeba zaznaczy¢, ze w grupie
pacjentek ER+ wyniosta 0%, natomiast w TNBC
— 43%. W momencie publikacji wynikéw badania
nie osiggni¢to mediany PFS dla kohorty TNBC, a dla
pacjentek ER+ wyniosta 2,2 miesigca. Mediana OS nie
zostala osiagni¢ta dla zadnej z kohort [40].

Podobnie jak leki anty-PD-1, réwniez przeciwciala
anty-PD-L1 badane byly w leczeniu okolooperacyjnym
u chorych na raka piersi. W prospektywnym badaniu
IT fazy GeparNuevo z randomizacja poréwnano dur-
walumab z placebo w potaczeniu z leczeniem systemo-
wym nab-paklitakselem z ddEC (dose-dense epirubicin,
cyclophosphamide). Gtéwnym punktem koncowym byta
czesto$é pCR. W rezultacie u 53,4% pacjentek w ramie-
niu z durwalumabem stwierdzono pCR, a w ramieniu
z placebo u 44,2%. Po analizach stwierdzono, ze im
wigksza infiltracja limfocytéw (TILs) w guzie, tym wigk-
sze szanse na uzyskanie pCR. Toksycznos¢ leczenia nie
roznita si¢ istotnie pomig¢dzy ramionami. Toksyczno$¢
przeciwciata byla wczesniej juz znana i obejmowata
gltéwnie toksycznos¢ endokrynologiczna [41].

Aby zwiekszy¢ immunogennosci raka piersi, podjeto
probe stosowania lekéw antyangiogennych w potaczeniu
z przeciwciatami anty-PD-L1. W badaniu pilotazowym,
wstepnie oceniono skojarzenie durwalumabu z bewacy-
zumabem. U podstawy zastosowania takiego potaczenia
leza badania udowadniajace wptyw VEGF-A (vascular
endothelial growth factor-A) nie tylko na angiogenezg, ale
i hamowanie dojrzewania komdrek prezentujacych anty-
gen, takich jak komorki dendrytyczne oraz powstawanie
makrofagéw zwigzanych z guzem [42, 43]. Ponadto
zastosowanie bewacyzumabu w innych nowotworach,
takich jak rak nerki, zwigkszato infiltracje¢ limfocytéw T
w guzie. U pacjentek na HER-2-ujemnego zaawanso-
wanego raka piersi, wezeSniej nieleczonych bewacyzu-
mabem, przeprowadzono badanie fazy IB skojarzenia

durwalumabu z bewacyzumabem. Protokét badania nie
pozwalal na hormonoterapi¢ pacjentkom ER+ i PR+.
Bewacyzumab byl stosowany przed wlaczeniem prze-
ciwciala anty-PD-L1, a nastepnie podawano leczenie
faczone bewacyzumabem w dawce 10 mg/kg z durwa-
lumabem w dawce 10 mg/kg co 14 dni w cyklach co
28 dni do toksycznosci lub progresji choroby. Oceniona
mediana PFS wynosita 3,5 miesigca a OS — 11 miesiecy.
Roéznice w PES nie byly istotne pomigdzy chorymi na
raki luminalne a chorymi na TNBC. Zauwazono réz-
nice w zakresie OS na korzy$¢ chorych na nowotwory
luminalne — 19,8 miesiaca, w poréwnaniu z TNBC,
gdzie mediana OS wyniosta 7,4 miesiaca. Réznica ta
moze wynikaé z leczenia hormonalnego, jakie pacjentki
mogly otrzymaé w kolejnych liniach terapii. Wynik tego
badania udowodnil, ze zastosowanie bewacyzumabu
spowodowato zmniejszenie aktywnosci i liczby limfocy-
téw supresorowych. Doniesienie to daje wstepne prze-
stanki do dalszych badaf nad takimi potaczeniami [44].

Durwalumab analizowano réwniez w badaniach wcze-
snych faz z olaparybem, czyli inhibitorem PARP u pacjen-
tek zmutacja germinalng BRCAI lub BRCA?2. Skuteczno$é
inhibitoréw PARP w przerzutowym raku piersi udowodnit
wynik badania OlympiAD, w ktérym poréwnano skutecz-
noS$¢ olaparybu z chemioterapia w trakcie I linii leczenia
paliatywnego [45]. Koszykowe badanie MEDIOLA,
ktére umozliwialo wiaczenie pacjentek chorych na raka
piersi z mutacja BRCA, polegalo na czterotygodniowym
leczeniu olaparybem w monoterapii w dawce 300 mg
2 X dziennie doustnie, a nast¢pnie dotaczeniu durwalu-
mabu podawanego w dawce statej 1500 mg dozylnie co
28 dni. Leczenie prowadzone bylo do progres;ji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W kohorcie pacjentek
chorych na TNBC, mediana PFS wyniosta 30,8 miesiaca,
podczas gdy w badaniu OlympiAD ogdlnie w grupie
w ramieniu z olaparybem mediana PFS wyniosta 7 mie-
siecy. Po analizie podgrup zauwazono, ze u pacjentek,
ktére mialy najlepsze wyniki OS, stwierdzono zwigkszong
infiltracje limfocytéw w guzie, co ponownie wskazuje na
predykcyjne znaczenie tego czynnika [46, 47].

W badaniu I fazy, majacym na celu oceni¢ dawkowa-
nie potaczenia durwalumabu z trastuzumabem u chorych
na zaawansowanego HER-2-dodatniego raka piersi,
przeprowadzono réwniez analize bezpieczenstwa sto-
sowania tego skojarzenia. Nie stwierdzono zwigckszenia
toksycznosci, w tym szczegdlnie istotnej w tej podgrupie
chorych kardiotoksycznosci [48].

Kolejnym przeciwcialem anty-PD-L1 zarejestro-
wanym w TNBC w IV stopniu zaawansowania w [ linii
leczenia jest atezolizumab. Do badania rejestracyjnego
III fazy IMpassion 130, wiaczono okoto 900 pacjentek
poréwnujac skutecznoscé atezolizumabu z nab-paklitak-
selem wobec placebo z nab-paklitaksel. Mediana PFS
w ramieniu atezolizumab + nab-paklitaksel wyniosta
7,2 miesiaca w poréwnaniu z 5,5 miesiaca dla ramienia
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placebo. Zaobserwowano réznice w PFS w zaleznosci
od ekspresji PD-L1. U pacjentek z nowotworem PD-L1-
pozytywnym (> 1% dodatnich komérek) mediana PFS
wyniosta 7,5 miesiagca w poréwnaniu z chorymi na raka
PD-L1-ujemnego, u ktérych mediana PFS osiagneta
5 miesigcy. Istotna statystycznie réznica w zakresie
OS pomigdzy ramionami wyniosta okolo 7 miesigcy na
korzy§¢ ramienia z atezolizumabem i byto to odpowied-
nio 25,4 do 17,9 miesigca. Toksyczno$¢ leczenia byta
typowa dla leczenia immunologicznego i nie rdznita
si¢ znaczaco pomigdzy ramionami. Na podstawie tego
badania EMA (European Medicines Agency) i FDA
(Food and Drug Administration) zarejestrowaly ate-
zolizumab zgodnie z protokotem badania u pacjentek
PD-L1-pozytywnych [49] (ryc. 3).

Kolejne przeprowadzone badanie IMpassion 131,
I1I fazy, blizniacze do badania IMpassion 130, w ktérym
analizowano potaczenie atezolizumabu, tym razem
z paklitakselem w I linii leczenia TNBC z przerzutami,
okazato si¢ negatywne. Wyniki byly zaskoczeniem, gdyz
nie udalo si¢ osiagnaé zalozonych punktow koncowych,
zauwazono nawet skrocenie OS w grupie z lekiem ba-
danym. Postuluje si¢, Ze konieczno$¢ stosowania przed
podaniem paklitakselu niz przed nab-paklitakselem
wickszych dawek w premedykacji lekow z grupy ste-
roidéw, czyli lekéw immunosupresyjnych, moze miec
negatywny wplyw na wyniki badania [50].

Tak jak wczeS$niej omawiane przeciwciata anty-
-PD-1 i anty-PD-L1, po udowodnionej skutecznosci
w leczeniu paliatywnym tak i atezolizumab byt oceniany
w leczeniu okotooperacyjnym u chorych na raka piersi.
Badanie III fazy, IMpassion 031, w ktérym kwalifiko-
wano pacjentki z guzem w piersi > 2 cm, TNBC do
leczenia przedoperacyjnego systemowego w potaczeniu
z atezolizumabem. Lek badany lub placebo taczony
byl z nab-paklitakselem oraz doksorubicyna. Punktem
koficowym pierwszorzedowym badania byl odsetek
pCR w grupie ITT w populacji chorych z guzami PD-
L1-pozytywnymi. Za pozytywny wynik PD-L1 uznano
wynik > 1%. W ramieniu z atezolizumabem, stwier-
dzono wigksza czgstos¢ pCR (57,6%) niz w populacji
w ramieniu z placebo (41,1%). Ciekawym znaleziskiem
w analizie podgrup jest stwierdzenie czestszego pCR
u pacjentek N+ w poréwnaniu z N- (pCR 26,6%
vs. 8,8%) [51].

NeoTRIPaPDL1 to kolejne otwarte badanie
IIT fazy, w ktérym stosowano atezolizumab. Badanie
koficowo okazalo si¢ negatywne. Kryterium wlaczenia
byt tréjujemny rak piersi w stopniach zaawansowania:
c¢T1cN1, cT2N1, ¢cT3N0. W badaniu tym schemat z do-
ksorubicyna byl podawany po zabiegu operacyjnym,
a nab-paklitaksel z karboplatyna podawany byt z lub bez
atezolizumabu przedoperacyjnie. Odsetek pCR byl tym
razem drugorzedowym punktem koficowym, natomiast
EFS — pierwszorzegdowym, ktérego wyniki sa jeszcze
niedojrzate. Nie stwierdzono istotnej réznicy w pCR

« Rak piersi TNBC
nieoperacyjny lub rozsiany

+ ECOG 0-1

« Brak wczesniejszego leczenia
systemowego z powodu
zaawansowanej choroby

« 12 miesiecy od zakonczenia
leczenia systemowego
radykalnego

r Randomizacja 1:1 j

Atezolizumab Placebo
+ +
nab-paklitaksel nab-paklitaksel

Grupa badana

Leczenie do progresji choroby
lub toksycznosci leczenia

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
OSiPFS
Drugorzedowe punkty koricowe:
ORR, DoR, bezpieczenstwo

Rycina 3. Schemat badania IMpassion 130 (opracowanie
autoréw na podstawie publikacji koncowej badania [49]); TNBC
(triple-negative breast cancer) — potrojnie ujemny rak piersi;
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; OS (overall survi-
val) — czas przezycia catkowitego; PFS (progression-free
survival) — czas przezycia wolny od progresji; ORR (objectve
response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; DoR
(duration of response) — czas trwania odpowiedzi

w zadnej z grup (43,5% atezolizumab + chemioterapia
vs. 40,8% chemioterapia) [52] (tab. 1).

W odréznieniu od innych nowotwordw litych, rola
immunoterapii u chorych na raka piersi jest jeszcze na
poczatku drogi badaf. Pierwsze rejestracje lekéw z tej
grupy dotycza jedynie atezolizumabu i pembrolizumabu.
Wyniki badan kliniczne pokazuja pewna skuteczno$é
zaréwno szczepionek, jak i przeciwciat blokujacych
punkty kontroli immunologiczne we wszystkich typach
raka piersi. Najwigcej pozytywnych badan opublikowano
w podtypie TNBC raka piersi, co mozna tlumaczy¢ jego
odrebnosciami genetycznymi, patologicznymi oraz tym,
ze jest bardziej immunogenny od pozostatych. Podobnie
jak w innych nowotworach, wyniki badan wskazuja,
ze nie ma jednego dobrego czynnika predykcyjnego
odpowiedzi na immunoterapi¢. Czynniki takie jak
wysoka ekspresja PD-L1, infiltracja guza komérkami
immunologicznymi (TILs) czy TMB (tumor mutatio-
nal burden) to czynniki, ktérych obecno$¢ zwigksza
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szans¢ na odpowiedz choroby na zastosowane leczenie
immunologiczne, ale ich brak nie zawsze powoduje
brak odpowiedzi na to leczenie. Poszukiwanie tatwo
dostepnych czynnikéw predykcyjnych immunoterapii
jest nadal jednym z gléwnych celéw badan klinicznych.
Polaczenia immunoterapii w badaniach klinicznych
leczenia z chemioterapia, lekami antyangiogennymi,
inhibitorami CDK 4/6 czy wstepne stosowanie leczenia
systemowego lub radioterapii przed immunoterapia,
jak udowodniono w badaniach, zwicksza ekspresj¢
PD-L1 na komérkach nowotworowych oraz zwigksza
naciek komoérek limfatycznymi podScieliska guza.
Problemem w jednoczasowej chemioimmunoterapii jest
czesto konieczno$¢ stosowania w premedykacji przed
chemioterapig lekéw z grupy steroidéw, ktére hamuja
efektywno$¢ odpowiedzi immunologicznej. W zwiazku
z niskag immunogennoscia raka piersi, stosowanie pota-
czenia immunoterapii z innymi lekami, majacych na celu
zwigkszenia immunogennosci komérek nowotworowych
czy przelamania immunoopornoSci wydaja si¢ najblizsza
przysztoScia nowych badan klinicznych oraz stosowania
takich kombinacji w klinice.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Podtyp potrojnie ujemny jest najrzadziej wystepujacym podtypem biologicznym raka piersi, ale ma najbardziej
agresywny przebieg. Wyniki chemioterapii, zwtaszcza w przypadku zaawansowanego nowotworu, sg niezadawa-
lajgce. Przeprowadzono liczne badania Kliniczne, ktérych wynikiem byto zarejestrowanie nowych lekéw zmniej-
szajgcych ryzyko nawrotu choroby i powodujgcych poprawe wynikdw leczenia choroby uogdlnionej. W artykule
podsumowano dane na temat nowoczesnych metod leczenia zarejestrowanych w ostatnich latach. U chorych na
wczesnego potrojnie ujemnego raka piersi wskazano role pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym i olaparybu
u nosicielek mutacji BRCA. Natomiast u chorych z przerzutowym nowotworem wskazano miejsce immunoterapii
(pembrolizumab i atezolizumab) i sacytuzumabu gowitekanu oraz u nosicielek mutacji BRCA dodatkowo inhibitoréow
PARP (olaparybu i talazoparybu).

Stowa kluczowe: potrdjnie ujemny rak piersi, olaparyb, talazoparyb, atezolizumab, pembrolizumab, sacytuzumab
gowitekan

ABSTRACT

Triple-negative is the rarest breast cancer biological subtype of breast cancer, but has the most aggressive course.
The resuls of chemotherapy, especially in advanced disease, are unsatisfactory. Numerous clinical trials have
been conducted, that resulted in registrations of new drugs decreasing the risk of recurrence and improving the
outcome of patients with metastatic disease. The article summarizes the data on modern therapies registered in
recent years. The role of pembrolizumab in perioperative treatment in the early stage was indicated, as well as
the importance of olaparib in BRCA mutation carriers. Additionally, in patients with metastatic the indication for
immunotherapy (pembrolizumab and atezolizumab), sacituzumab govitecan and PARP inhibitors (olaparib and
talazoparib) in BRCA mutation carriers were highlighted.

Keywords: triple-negative breast cancer, immunotherapy, olaparib, talazoparib,atezolizumab, pembrolizumab,
sacituzumab govitecan

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 6: 446-456

Czgsciej choruja mlode kobiety, a u nawet 20-25%
stwierdza si¢ nosicielstwo mutacji genéw BRCA (zwlasz-

Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC, triple-negative
breast cancer) od wielu lat stanowi wyzwanie dla onko-
logéw. Biologiczny podtyp TNBC rozpoznawany jest
u okoto 10-15% wszystkich chorych na raka piersi [1].

cza BRCAI) o znaczeniu terapeutycznym [2-4].
Potréjnie ujemny rak piersi jest agresywnym podty-

pem raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu (szczegdlnie

w ciagu pierwszych 3-5 lat od rozpoznania) niezaleznie
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od wrazliwo$ci na przedoperacyjna chemioterapi¢ [5].
Optymalizacja chemioterapii okotooperacyjnej (stosowa-
nie schematow ze skrdceniem odstgpu migdzy cyklami,
dodanie przedoperacyjnie karboplatyny lub kapecytabiny
w chorobie resztkowej) zmniejsza ryzyko nawrotu choro-
by [6-8]. Nadal jednak u 20-30% chorych dochodzi do
nawrotu choroby (czasami bardzo szybko i z duza masa
nowotworowg najczesciej obejmujaca ptuca) [5]. Stoso-
wanie w takich przypadkach klasycznej chemioterapii
najczesciej okazuje si¢ postepowaniem o ograniczonej
skutecznos$ci. Przezycia chorych z uogélnionym TNBC
sa krotkie — mediana nie przekracza 2 lat [4, 9].

W ostatnich latach prowadzono liczne badania
kliniczne z nowymi lekami u chorych na wczesnego
i zaawansowanego TNBC. W artykule podsumowano
wyniki badan z lekami zarejestrowanymi w ostatnich kil-
ku latach, ktére poprawiaja wyniki leczenia i sa wlaczone
w algorytmy postgpowania u chorych na TNBC.

Leczenie systemowe wczesnego
potréjnie ujemnego raka piersi

Pembrolizumab

Wyniki badania klinicznego III fazy KEYNO-
TE-522 doprowadzily do rejestracji pembrolizuma-
bu. Pembrolizuamb jest pierwsza immunoterapia
u chorych na wczesnego TNBC — kwalifikowane sa
chore bez wzgledu na ekspresje liganda receptora
programowanej $Smierci komorki typu 1 (PD-L1,
programmed death receptor 1) [10, 11]. W bada-
niu chore z wcze$niej nieleczonym TNBC w II lub
IIT stopniu zaawansowania losowo przydzielono do
leczenia przedoperacyjnego ztozonego z 12 cykli pakli-
takselu (rytm — co tydzief) z karboplatyna (rytm — co
1 lub 3 tygodnie), a nastepnie 4 cykli doksorubicyny lub
epirubicyny z cyklofosfamidem (rytm — co 3 tygodnie).
W ramieniu eksperymentalnym dodatkowo stosowano
pembrolizumab w terapii przedoperacyjnej (8 podan co
3 tygodnie) i pooperacyjnej (9 kolejnych podan). Nie
stosowano w chorobie resztkowej zadnego leczenia.
Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi badania
byly oceny patologicznej odpowiedzi catkowitej (pCR,
pathological complete response) i przezycia wolnego od
zdarzen (EFS, event-free survival) w calej populacji [12].

Juz w pierwszej analizie okresowej wsrod pierw-
szych 602 chorych poddanych randomizacji sposréd
wszystkich 1174 chorych wlaczonych do badania odsetek
pCR wyni6st 64,8% [95-proc. przedziatl ufnosci (CI,
confidence interval): 59,9-69,5] w grupie z pembroli-
zumabem w poréwnaniu z 51,2% (95% CI: 44,1-58,3)
w grupie placebo (réznica pCR wyniosta 13,6%; 95%
CI: 5,4-21,8; p < 0,001). Wykazano korzys¢ z leczenia
pembrolizumabem po 39-miesiecznej obserwacji (me-
diana). Stwierdzono, ze 3-letnie EFS wyniosto 84,5%

(95% CI: 81,7-86,9) w grupie z pembrolizumabem
w poréwnaniu z 76,8% (95% CI: 72,2-80,7) dla placebo
[EFS; wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio): 0,63; 95%
CI: 0,48-0,82; p < 0,001]. Wsrdd zdarzen obserwowano
najwiecej nawrotow odleglych (7,7% wobec 13,1%). Po-
nowna ocena pCR catej badanej grupy chorych wskazata
na przewage immunoterapii, niemniej liczbowo réznica
byta mniejsza (7,4%) [10]. Nadal prowadzona jest ob-
serwacja chorych.

W analizie potaczonej zdarzen niepozadanych podczas
leczenia przedoperacyjnego i pooperacyjnego stwier-
dzono, ze powiklania > 3. stopnia, ktére badacz uznat
za zwigzane z leczeniem w ramach badania, wystapily
u 77,1% z 783 chorych w grupie leczonej pembrolizu-
mabem iu 73,3% z 389 chorych otrzymujacych placebo.
Do najczestszych zdarzen nalezaly: nudnosci, wylysienie
i niedokrwisto$¢. Leczenie w badaniu przerwano z powodu
dziataf niepozadanych u 27,7% pacjentdéw w grupie z im-
munoterapig i u 14,1% chorych w grupie placebo. Powazne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapily
u 34,1% chorych w grupie z pembrolizumabem i 20,1%
w grupie z placebo. Zgony w wyniku zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem wystapity u 4 chorych (0,5%)
w grupie pembrolizumabu i 1 (0,3%) w grupie placebo.
Wigkszo$¢ powiktah zwiazanych z leczeniem wystapila
w trakcie przedoperacyjnego leczenia. Zdarzeniami nie-
pozadanymi, w przypadku ktdrych czestos¢ wystepowania
byta o przynajmniej 5% wyzsza w grupie pembrolizumabu
nizw grupie placebo, byly goraczka (28,2% wobec 18,5%),
niedoczynno$¢ tarczycy (15,1% wobec 5,7%), biegunka
(40,6% wobec 34,2%), wysypka (29,9% wobec 23,7%),
zmniejszony apetyt (22,7% wobec 16,7%) i hipokaliemia
(11,2% wobec 6,2%). Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ zda-
rzef niepozadanych wystapita w trakcie przedoperacyjnej
chemioterapii [10].

Dane na temat jakoSci Zycia oceniane za pomoca
kwestionariuszy European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 (EORTC
QLQ-C30) i EORTC QLQ-BR23 zebrano od ponad
80% chorych w 21. tygodniu leczenia przedopera-
cyjnego i po 24. tygodniu leczenia pooperacyjnego.
Nie odnotowano znaczacych réznic migdzy grupami
w wynikach oceniajacych jakos¢ zycia (w tym w ogodlnej
ocenie stanu zdrowia, funkcjonowaniu emocjonalnym,
funkcjonowaniu fizycznym i objawach w obrebie piersi
z uwzglednieniem probleméw skérnych) [13].

Biorac pod uwage dane na temat znamiennej popra-
wy pCR i zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby (poprawa
wskaznika 3-letnich EFS) oraz utrzymanie jakoSci zycia,
pembrolizumab zostat zarekomendowany do okotoope-
racyjnego leczenia we wezesnym TNBC [14, 15].

Olaparyb

Chore z rozpoznanym TNBC s cz¢Sciej, w poréwna-
niu z innymi podtypami raka piersi, nosicielkami mutacji
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w genach BRCA. Biorac pod uwagge niezadawalajace wyniki
leczenia u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu zaprojek-
towano badanie kliniczne OlympiA, ktérego celem byto
sprawdzenie warto$ci dodatkowego stosowania leczenia
ukierunkowanego po standardowej chemioterapii u no-
sicielek mutacji w genach BRCA. W badaniu OlympiaA
poréwnano chore leczone przez rok olaparybem (PARP,
inhibitor polimerazy poli-adenozynodifosforano-rybozy)
z grupa otrzymujaca placebo. W badaniu wzig¢lo udziat
1836 losowo przydzielonych chorych [w tym 1509 (82%)
chorych z TNBC]. Do badania kwalifikowano chore,
u ktérych po przedoperacyjnej chemioterapii stwierdzono
chorobe resztkowa lub osoby pierwotnie poddane operacji,
u ktérych stwierdzono zajecie weztdw chlonnych (cecha
pN+) lub zaawansowanie pT2-4N0. U 94% chorych stoso-
wano chemioterapi¢ oparta na antracyklinach i taksoidach,
au26% podano dodatkowo pochodne platyny [16]. Pierw-
szorzgdowym punktem koficowym badania OlympiaA
byl czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (IDFS,
invasive disease-free survival). Drugorzgdowymi punktami
koficowymi badania byly czas przezycia wolny od nawrotu
odlegtego (DDFS, distant disease-free survival) i catkowity
czas przezycia (OS, overall survival).

Po obserwacji wynoszacej 3,5 roku (mediana) wy-
kazano istotng popraw¢ OS w grupie otrzymujacych
olaparyb w poréwnaniu z placebo (HR = 0,68; 98,5%
CI: 0,47-0,97; p = 0,009). Po 4 latach obserwacji
réznica w OS miedzy osobami leczonymi (olaparyb)
inieleczonymi (placebo) wynosita 3,4% (89,8% wobec
86,4%). Podobnie wykazano znamienne zmniejszenie
ryzyka nawrotu (IDFS HR = 0,63; 95% CI: 0,50-0,78)
— IDFS po 4 latach dla grupy z olaparybem wynosit
82,7%, a dla grupy z placebo osiagnat 75,4%. Stwier-
dzono takze zmniejszenie ryzyka przerzutéw odleglych
(DDFS HR = 0,61; 95% CI: 0,48-0,77), DDFS po
4 latach wynosil odpowiednio 86,5% wobec 79,1%.
Przeprowadzono réwniez analize skutecznoSci leczenia
w zaleznoS$ci od podtypu raka piersi. Potwierdzono ko-
rzy$¢ z leczenia olaparybem chorych na TNBC (IDFS
HR = 0,62; DDFS HR = 0,59; OS HR = 0,64).

Ponad 11-miesigczne leczenie — spos$rod planowa-
nych 12 miesigcy — ukonczylo 76% chorych z grupy
olaparybu w poréwnaniu z 82% w grupie placebo,
a 25% chorych wymagato zmniejszenia dawki olapa-
rybu w poréwnaniu z 5% w grupie placebo. Dziatania
niepozadane czgSciej wystapily w ramieniu ekspery-
mentalnym. Do najczestszych nalezaty: nudnosci (57%
wobec 24%), ostabienie (40% wobec 27%), niedokrwi-
sto$¢ (24% wobec 4%), wymioty (23% wobec 8%), bol
gltowy (20% wobec 17%), biegunka (18% wobec 14%),
neutropenia (16% wobec 6%). Natomiast dziatania
niepozadane prowadzace do zakonczenia przyjmowa-
nia leku wystapity u 11% chorych z grupy olaparybu
i 5% w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia

olaparybem byly nudnosci (2%), niedokrwisto$¢ (2%),
zmegczenie (2%) i neutropenia (1%). Wsréd dziatan
niepozadanych > 3. stopnia poddanych leczeniu olapary-
bem wystapily niedokrwistos¢ (9%), neutropenia (5%),
leukopenia (3%), zmgczenie (2%) i limfopenia (1%).
Odnotowano 1 zgon w wyniku zatrzymania czynnosci
serca u chorej stosujacej olaparyb oraz 2 wywolane in-
nym nowotworem w grupie z placebo (ostra biataczka
szpikowa i rak jajnika). W trakcie badania chore wyma-
galy przetoczenia krwi (6% chorych w grupie olaparybu
i 1% w grupie placebo). Odnotowano 5 przypadkéw
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpi-
kowej (2 w grupie z olaparybem i 3 w grupie z placebo).

Wstepne dane na temat jakoSci zycia chorych biora-
cych udziat w badaniu OlympiA wskazuja, ze olaparyb
byt dobrze tolerowany. Nieco wigksza czestoS¢ powiktaf
nie wplynela na gorsze samopoczucie chorych — nie
odnotowano istotnej roznicy w zmeczeniu i jakoSci
zycia. Leczenie olaparybem prowadzito do niewielkiego
nasilenia nudnosci i wymiotow podczas terapii, ale ob-
jawy ustepowaly po zakonczeniu leczenia. Stwierdzono
stopniowa poprawe funkcjonowania fizycznego i emo-
cjonalnego, a takze ogllnego stanu zdrowia w ciagu
24 miesigcy po chemioterapii uzupetniajacej [17]. Pla-
nowana jest dtuzsza obserwacja chorych.

Na podstawie powyzszych wynikow olaparyb zostat
zarejestrowany do leczenia uzupetniajgcego u nosicie-
lek mutacji w genach BRCA chorych na HER2-ujem-
nego raka piersi z wysokim ryzykiem nawrotu [18],
co jest rekomendowane przez mi¢dzynarodowych
ekspertow [3, 14, 15].

Nalezy podkreslié, Ze nie przeprowadzono badaf po-
réwnujacych skuteczno$¢ olaparybu z kapecytabing u cho-
rych na wezesnego TNBC z choroba resztkowa po przed-
operacyjnej chemioterapii. Nie przedstawiono rowniez
danych na temat stanu mutacji w genach BRCA u cho-
rych leczonych kapecytabing w badaniu CREATE-X [8].
Wskazéwka przy podejmowaniu decyzji o wyborze le-
czenia w przypadku choroby resztkowej moga by¢ wyniki
badan u chorych z zaawansowanym rakiem piersi, u kto-
rych terapia inhibitorem PARP byta bardziej skuteczna
niz chemioterapia (w tym kapecytabina), czyli wlasnie
u nosicielek mutacji BRCA [19, 20].

Wyniki badan z nowymi lekami podsumowano w ta-
beli 1. Wprowadzenie pembrolizumabu i olaparybu
do leczenia chorych na weczesnego TNBC pozwoli
na zmniejszenie ryzyka nawrotu bardzo agresywnego
podtypu raka piersi. Dotaczenie powyzszych metod do
obecnie stosowanego schematu leczenia powoduje wy-
dtuzenie czasu terapii. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢
oznaczania stanu mutacji BRCA u chorych na TNBC
[21]. Stosowanie immunoterapii sktania do uwzglednie-
nia specyficznych powiktan, ktére moga by¢ odmienne
od dziataf niepozadanych chemioterapii mozliwych do
przewidzenia przez klinicystéw u chorych na TNBC.
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Tabela 1. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych z nowymi terapiami u chorych na wczesnego tréjujemnego raka piersi

Badanie Randomizacja Liczba Kryteria Schemat DFS oS Uwagi
chorych wtaczenia leczenia
KEYNOTE-522 2:1 1174 II-11I stopien Chemioterapia EFS: Dane pCR: 64,8%
zaawansowania + pembrolizumab HR = 0,63 zbierane vs. 51,2%
OlympiA 1:1 1836 Mutacja BRCA, + olaparyb IDFS: HR = 0,64
(TNBC 1509)  choroba resztkowa HR = 0,62
lub > pT2, lub pN+

Chemioterapia: paklitaksel + karboplatyna, a nastepnie doksorubicyna/epirubicyna + cyklofosfamid; iDFS (disease-free survival) — czas przezycia wolny
od choroby inwazyjnej; EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen; OS (overall survival) — catkowity czas przezycia; pCR (pathologic complete
response) — patologiczna odpowiedz catkowita; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka

Leczenie systemowe w uogélnionym
potréjnie ujemnym raku piersi

Przeprowadzone w ostatnich latach badania u cho-
rych na uogélnionego TNBC doprowadzily do ustalenia
nowego algorytmu postepowania. Kluczowa role odgry-
waja badania ekspresji PD-L1 (za pomoca konkretnego
testu w zaleznosci od rodzaju planowanej immunotera-
pii) oraz stanu gen6w BRCA, ktdre nalezy zleci¢ w przy-
padku nawrotu TNBC. Wyniki badan maja kluczowe
znaczenie w ustaleniu $ciezki terapeutycznej chorych.
W 1. linii leczenia u chorych z TNBC z ekspresja PD-
-L1 preferowana jest immunoterapia (atezolizumab lub
pembrolizumab) w potaczeniu z chemioterapia. U no-
sicielek mutacji BRCA nalezy rozwazy¢ zastosowanie
inhibitora PARP (olaparyb lub talazoparyb). Natomiast
w 2. linii leczenia preferowane jest zastosowanie sacy-
tuzumabu gowitekanu. U pozostatych chorych nalezy
stosowa¢ klasyczna chemioterapie. Opisany sposéb
postepowania wymaga oznaczenia czynnikéw predyk-
cyjnych terapii [4].

Atezolizumab

Atezolizumab byt pierwsza immunoterapia zareje-
strowang do stosowania u chorych na zaawansowanego
raka piersi [22]. W badaniu rejestracyjnym IMpas-
sion130 wziglo udziat 902 chorych z uogélnionym lub
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym TNBC.
Do badania kwalifikowano migdzy innymi chore wcze-
$niej poddane okotooperacyjnej chemioterapii (w tym
zawierajacej taksany) pod warunkiem, ze leczenie to
zakoficzono > 12 miesig¢cy przed randomizacja. W ra-
mach badan wstepnych oznaczano ekspresje PD-L1 za
pomoca testu Ventana SP142, stwierdzajac jej obecnos¢
w 41% TNBC. W ramach 1. linii leczenia stosowano
nab-paklitaksel w monoterapii lub w skojarzoneniu z ate-
zolizumabem. Pierwszorzedowymi punktami koficowymi
badania byly czas przezycia wolny od progresji (PFS,
progression-free survival) i OS oceniane w calej populacji
oraz w grupie chorych z ekspresja PD-L1. Wyniki bada-
nia wskazaly na znamienna poprawe PFS w calej grupie

chorych poddanych immunoterapii (7,2 wobec 5,5 mie-
sigca; HR = 0,80; 95% CI: 0,69-0,92; p = 0,0025) oraz
przede wszystkim w grupie z ekspresja PD-L1 (7,5 wobec
5,0 miesiecy, HR = 0,62; 95% CI: 0,49-0,78; p < 0,0001).
Pierwsza oraz koficowa ocena OS nie wykazala popra-
wy w wyniku stosowania immunoterapii w calej grupie
badanej (21 wobec 18,7 miesiaca; HR = 0,86; 95% CI:
0,75-1,02; p = 0,077), co skutkowalo zaniechaniem
okreSlenia korzysci w zakresie OS u chorych z ekspresja
PD-L1. Dodatkowa analiza wskazala znaczna klinicznie
korzy$¢ z podania atezolizumabu w grupie z ekspresja
PD-L1 (OS: 25,4 wobec 17,9 miesiaca; HR = 0,67;
95% CI: 0,53-0,86). Odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR, overall response rate) rowniez byt wigkszy w gru-
pie z immunoterapia (59% wobec 43%; HR = 1,96;
p = 0,002) [23].

Do najczestszych dziatan niepozadanych u chorych
poddanych leczeniu w badaniu IMpassion130 nalezatly:
wylysienie, ostabienie, nudnosci i biegunka. Powikta-
nia 3.—4. stopnia stwierdzono u 51% chorych w grupie
z immunoterapia i u 43% w grupie kontrolnej. Wsr6d
chorych z powiklaniami > 3. stopnia najczesciej wysta-
pily: neutropenia (po 8% w obu grupach), neuropatia
obwodowa (6% w grupie z atezolizumabem wobec
3% w grupie kontrolnej) i ostabienie (4% wobec 3%
w grupie placebo). W wyniku dziatan niepozadanych
przerwano leczenie przynajmniej jednym lekiem u 19%
chorych stosujacych terapig skojarzona i u 8% z grupy,
u ktorej stosowano sama chemioterapi¢ (neuropatia byta
najczestsza przyczyna). W ramieniu eksperymentalnym
wystapily typowe dziatania niepozadane immunoterapii:
wysypka (36% wobec 26% w ramieniu kontrolnym),
zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynno$¢ — 18%
wobec 4% i nadczynno$¢ — 5% wobec 1%]), zapalenie
ptuc (4% wobec < 1%) [23].

Wykorzystujac kwestionariusze EORTC-C301 QLQ-
-BR23, przeprowadzono ocen¢ jakoSci zycia chorych
leczonych w badaniu IMpassion130. Leczenie atezoli-
zumabem nie wplynelo na jako$¢ zycia w catej populacji
i u chorych na TNBC z ekspresja PD-L1 [24].

Zaskoczeniem byly wyniki uzyskane w badaniu
IMpassion131. Jego konstrukcja byta podobna do
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zastosowanej w badaniu IMpassion130, natomiast do
atezolizumabu dotaczono paklitaksel w miejsce nab-pa-
klitakselu. Za pierwszorzedowy punkt koficowy badania
przyjeto PFS w grupie z ekspresja PD-L1 i w calej grupie
badanej. Drugorzedowym punktem koficowym byt OS.
Ekspresje PD-L1 stwierdzono u 45% chorych z TNBC.
Nie wykazano poprawy PES u chorych z ekspresja PD-
-L1 (mediany PFS: 6 wobec 5,7 miesigca; p = 0,20)
oraz w catej badanej grupie (mediany PFS — 5,7 wobec
5,6 miesiaca; p = 0,86). Nie odnotowano réwniez roznicy
w OS. Mediany OS w grupie z ekspresja PD-L1 wyniosty
22,1 u chorych przyjmujacych atezolizumab i 28,3 mie-
siaca w grupie leczonych paklitakselem (gorszy wynik
W grupie z immunoterapia) oraz w calej ocenianej grupie
(odpowiednio — 19,2122,8 miesiaca) [25]. Trwaja bada-
nia nad wyjasnieniem przyczyny uzyskania odmiennych
wynikow leczenia atezolizumabem.

Zgodnie z obecng rejestracja atezolizumab mozna
stosowaé w polaczeniu z nab-paklitakselem w pierwszej
linii leczenia chorych na uogélnionego TNBC z ekspre-
sja PD-L1 oznaczong za pomoca testu SP142 [22].

Pembrolizumab

Kolejnym waznym badaniem dotyczacym immuno-
terapii u chorych na TNBC z przerzutami byto badanie
KEYNOTE-355. Kwalifikowano do niego chore z pier-
wotnie uogdlnionym TNBC oraz z nawrotem po przynaj-
mniej 6 miesigcach od zakoficzenia leczenia radykalnego
(operacji lub chemioterapii uzupetniajacej). Podobnie
jak w omdéwionych powyzej badaniach zimmunoterapia,
pembrolizumab stosowano w potaczeniu z chemio-
terapig w 1. linii leczenia zaawansowanego TNBC.
W ramach chemioterapii stosowano nab-paklitaksel,
paklitaksel lub gemcytabing z karboplatyna. Celem ba-
dania byta ocena wplywu na wynik leczenia dotaczenia
pembrolizumabu do chemioterapii. W badaniu 847 cho-
rych losowo przydzielono do leczenia skojarzonego lub
samodzielnej chemioterapii. W badaniu oceniono stan
ekspresji PD-L1 za pomoca testu Dako 22C3, stwier-
dzajac dodatniag warto$¢ lacznego wyniku pozytywnego
(CPS, combined positive score) > 10 w 38% guzow.
Pierwszorzgdowymi punktami koficowymi badania byly
PFSi0OS chorych z rozpoznaniem TNBCi CPS > 10 lub
CPS > 1, lub w calej populacji. Lepsze wyniki leczenia
odnotowano u chorych z wysoka ekspresja PD-L1 w na-
stepstwie stosowania pembrolizumabu z chemioterapia.
U chorych z TNBC i ekspresja PD-L1 na poziomie
CPS > 10 mediana PFS byla znamiennie wigksza w wy-
niku dotaczenia immunoterapii do chemioterapii w po-
réwnaniu z grupa poddana tylko chemioterapii (mediany
PFS — 9,7 wobec 5,6 miesigca HR = 0,65; 95% CI:
0,49-0,86; p = 0,0012). Stosowanie immunoterapii w tej
grupie przelozylo si¢ réwniez na znamienna poprawe OS
(mediany OS — 23,0 wobec 16,1 miesigca; HR = 0,93;

95% CI: 0,55-0,95; p = 0,0185). Natomiast w podgrupie
z CPS > 11w calej badanej grupie nie wykazano poprawy
wynik6éw leczenia w wyniku dotaczenia pembrolizumabu
do chemioterapii [26].

Do najczgstszych dziatah niepozadanych w badaniu
nalezaly: niedokrwistos$¢ (49% chorych w grupie ekspe-
rymentalnej i 46% w grupie chemioterapii), neutropenia
(odpowiednio — 41% i 38% chorych) i nudnosci (odpo-
wiednio — 39% i41% chorych). Powiktania > 3. stopnia
wystapily u 68% w grupie z pembrolizumabem i 67%
chorych z chemioterapia — najczesSciej zgloszono neu-
tropeni¢ (po 30%) i niedokrwisto$¢ (odpowiednio po
16% 115%). Odnotowane 2 zgony w grupie eksperymen-
talnej byly spowodowane ostrym uszkodzeniem nerek
izapaleniem pluc. Dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego stwierdzono u 27% chorych w grupie
z pembrolizumabem i u 6% w ramieniu z chemiote-
rapia; u 5% chorych poddanych immunoterapii mialy
one > 3. stopien nasilenia [26].

Poréwnanie jakoSci zycia chorych z wykorzystaniem
formularzy QLQ-30 i QLQ-BR23 po 15 tygodniach
leczenia wskazato na podobne wyniki. Dotaczenie
pembrolizumabu nie wplynelo na pogorszenie jakoSci
zycia chorych (w tym na catoSciowa oceng stanu zdrowia,
funkcjonowanie emocjonalne czy fizyczne) [27].

Podsumowujac, wykazano znamienng poprawe PFS
i OS oraz utrzymanie jakoSci zycia u chorych z wysoka
ekspresjag PD-L1 poddanych leczeniu skojarzonemu.
Na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-355 pem-
brolizumab zostat zarejestrowany do stosowania w sko-
jarzeniu z chemioterapia w 1. linii leczenia miejscowo
nawrotowego nieoperacyjnego lub przerzutowego
TNBC u chorych z ekspresja PD-L1 wynoszaca dla
CPS >10[11]. Oceng ekspresji PD-L1 w przypadku pla-
nowanego leczenia pembrolizumabem nalezy wykonaé
za pomoca testu 22C3.

Olaparyb

Pierwszym z badafn oceniajacych skutecznos¢ in-
hibitora PARP u chorych na raka piersi byto badanie
OlympiAD — poréwnano leczenie olaparybem ze stan-
dardowa chemioterapia u nosicielek mutacji germinalne;j
BRCA chorujacych na zaawansowanego HER2-ujem-
nego raka piersi. W badaniu uczestniczyly wiec 2 grupy
chorych z rozpoznanymi TNBC i hormonozaleznym
rakiem piersi (prawie po 50% chorych). Chore mogly
wezesniej otrzymac najwyzej 2 linie chemioterapii z po-
wodu choroby uogélnionej (33% chorych nie stosowato
wczesniej paliatywnej chemioterapii, 40% otrzymaty
1 linie chemioterapii, a kolejne 27% — 2 linie). U nie-
wielkiej grupy chorych stosowano wcze$niej pochodne
platyny (7% w ramach leczenia neoadiuwantowego
i 19% w ramach paliatywnej chemioterapii). W badaniu
OlympiAD 205 chorych losowo przydzielono do olaparybu,
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a 97 do chemioterapii wybranej przez lekarza (kapecyta-
bina, erybulina lub winorelbina). Pierwszorzgdowym
punktem koficowym badania byta ocena PFS, a dru-
gorzedowymi punktami koncowymi badania byly OS
i bezpieczefistwo [28].

Wykazano znamienna poprawe PFS w grupie chorych
leczonych olaparybem w poréwnaniu z grupa oséb, ktére
leczono zgodnie z wyborem badacza standardowymi le-
kami cytotoksycznymi (7,0 miesigcy wobec 4,2 miesigca;
HR = 0,58; 95% CI: 0,43-0,80; p < 0,001). Korzy$¢ w za-
kresie PFS byta wigksza u chorych z rozpoznanym TNBC
w poréwnaniu z pozostatymi osobami (PFS-HR = 0,43).
Odsetek odpowiedzi w catej grupie byl wyzszy w ramieniu
zinhibitorem PARP —wyni6st 59,9% w grupie olapary-
bu i 28,8% w ramieniu standardowym. Natomiast wyniki
w zakresie OS byly podobne w obu ramionach badania.
Mediana OS wyniosta 19,3 miesigca w przypadku olapa-
rybu i 17,1 miesigca w grupie stosujacej chemioterapi¢
(HR = 0,90; 95% CI: 0,66-1,23; p = 0,513). Wyniki OS
nie zalezaly od podtypu biologicznego raka piersi, ale
wskazano kliniczng poprawe OS u chorych, ktére byly
w 1. linii leczone olaparybem (OS: 22,6 wobec 14,7 mie-
sigca; HR = 0,51; 95% CI: 0,29-0,90) [19].

Dziatania niepozadane olaparybu najczeéciej wyka-
zywaly 1. lub 2. stopief nasilenia i rzadko prowadzily
do zakonczenia leczenia. NudnoS$ci, niedokrwistosé,
wymioty, zmeczenie, kaszel, zmniejszony apetyt, bol ple-
cow 1 bol glowy stwierdzono z nieco wigksza czestoscia
(25%) w ramieniu z olaparybem w poréwnaniu z leczo-
nymi standardowo. Z kolei neutropenia, zwigkszenie
aktywnoSci enzymOw watrobowych, wylysienie i zespot
reka—stopa wystgpowaly czesciej (> 5%) w ramieniu
chemioterapii w poréwnaniu z olaparybem. Zdarzenia
niepozadane > 3. stopnia odnotowano u 38% chorych
w ramieniu z olaparybem i 49% w ramieniu chemio-
terapii, przy czym zwiazek przyczynowy z leczeniem
podejrzewano odpowiednio u 24,4% i 34,1% chorych.
Najczestszym powiktaniem > 3. stopnia u stosujacych
olaparyb byla niedokrwistos$¢, a u chorych z chemiote-
rapia — neutropenia (odnotowano 3 epizody goraczki
neutropenicznej). Z powodu dziatafn niepozadanych
leczenie przerwano u 5% chorych stosujacych olaparyb
i 8% w ramieniu chemioterapii [19].

Chore lepiej ocenity terapi¢ olaparybem niz
chemioterapi¢ (kwestionariusz QLQ-C30). Poréw-
nanie ogolnego stanu zdrowia i jakoSci zycia miedzy
ramionami badania wskazalo na lepsza ocen¢ przy
stosowaniu inhibitora PARP. Mediana czasu do
pogorszenia stanu zdrowia i jakoSci Zycia nie zostata
osiagni¢ta w grupie z olaparybem, natomiast wyniosta
15,3 miesiagca u chorych stosujacych standardowe leki
cytotoksyczne (HR = 0,44; p = 0,004). W skalach do
oceny objawéw i funkcjonowania w kwestionariuszu
QLQ-C30, tylko nudnosci i/lub wymioty byly czgsciej
zglaszane podczas leczenia olaparybem w poréwnaniu
z chemioterapia [29].

Na podstawie powyzszych wynikéw badania Olym-
piAD (znamienna poprawa PFS i jakoSci zycia) olapa-
ryb zarejestrowano do stosowania u nosicielek mutacji
BRCA chorujacych na zaawansowanego HER2-ujem-
nego raka piersi [18].

Talazoparyb

Drugim badaniem, w ktérym oceniono skuteczno$¢é
inhibitora PARP w poréwnaniu z chemioterapia u no-
sicielek mutacji germinalnych BRCA chorujacych na
zaawansowanego HER2-ujemnego raka piersi (w tym
44% z TNBC), bylo badanie EMBRACA. Kwalifiko-
wano chore, ktére wezesniej mogly otrzymaé najwyzej
3 linie paliatywnego leczenia (bez chemioterapii — 38%,
1 linia — 37%, 2 linie — 20%, 3 linie — 5% chorych).
Chore losowo przydzielono do dwoch grup — 287 otrzy-
mywalo talazoparyb, a 144 chemioterapi¢ wybrana przez
lekarza (kapecytabina — 44%, erybulina — 40%, gem-
cytabina — 10%, winorelbina — 7%). U 18% chorych
wczesniej stosowano pochodne platyny. W badaniu
stwierdzono poprawe wynikéw w zakresie PFS u chorych
stosujacych talazoparyb — mediany wyniosty odpowied-
nio 8,6 i 5,6 miesigca (HR = 0,54; 95% CI: 0,41-0,71;
p <0,001; HR = 0,60 w podgrupie chorychna TNBC) [30].
Wskaznik ORR byl réwniez wiekszy w grupie z tala-
zoparybem w pordwnaniu z ramieniem kontrolnym
(62,6% wobec 27,2%; iloraz szans 5,0; p < 0,001) [30].
Natomiast nie odnotowano réznicy w OS w catlej gru-
pie w zaleznoSci od stosowanego leczenia — mediana
OS wyniosta 19,3 miesigca w grupie dla talazoparybu
i 19,5 miesigca dla chemioterapii (HR = 0,848; 95%
CI: 0,670-1,073; p = 0,17) [20].

Do najczestszych powiktan wystepujacych u > 30%
chorych nalezaly: niedokrwistos$¢, zmeczenie, nudnoSci,
neutropenia i bol gtowy w grupie talazoparybu oraz nud-
noSci, zmeczenie i neutropenia w grupie chemioterapii.
Zdarzenia niepozadane 3.—4. stopnia wystapity u 70%
chorych stosujacych talazoparyb i 64% poddanych che-
mioterapii. Mielotoksyczno$¢ 3.—4. stopnia odnotowano
u 57% chorych z ramienia talazoparybu i 39% z grupy
chemioterapii. Przetoczenia krwi byly czeste w ramieniu
z inhibitorem PARP — przynajmniej jedna transfuzje
krwi otrzymato 39% chorych leczonych talazoparybem
w poréwnaniu z 6% stosujacych chemioterapig. Dzia-
tania niepozadane prowadzily do zakoficzenia leczenia
u 6% chorych leczonych talazoparybem i 9% z grupy
chemioterapii [20].

Wazne wnioski ptyng z analiz jakoSci Zycia ocenio-
nych za pomoca kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-
-BR23. W grupie leczonej talazoparybem zaobser-
wowano istotng poprawe catkowitego stanu zdrowia
ijakoSci zycia w stosunku do oceny wyjSciowej, podczas
gdy w grupie ze stosowang chemioterapia doszto do
istotnego obnizenia jakoSci zycia. Wystapita rowniez
znaczaca poprawa w zakresie objawOw zwigzanych
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z piersia (QLQ-BR23) u chorych stosujacych inhibitor
PARP, czego nie zaobserwowano u poddanych che-
mioterapii. Nalezy wskazacd, ze leczenie talazoparybem
spowodowato znaczne opdznienie czasu do klinicznie
istotnego pogorszenia stanu zdrowia i jakoSci zycia oraz
objawéw zwigzanych z piersia [20, 31].

Wyniki badania EMBRACA wskazujace na zna-
mienng poprawe PFS i jakoSci zycia chorych przyczynily
sie do rejestracji talazoparybu do stosowania u nosicielek
mutacji BRCA chorujacych na zaawansowanego HER2-
-ujemnego raka piersi [32].

Sacytuzumab gowitekan

Sacytuzumab gowitekan jest koniugatem ztozonym
z przeciwciata monoklonalnego taczacego si¢ z trofobla-
stycznym antygenem powierzchniowym typu 2 (TROP-2,
trophoblast-cell surface antigen 2) obecnym na powierzch-
ni komoérek nowotworowych, fadunku SN-38 (gowitekan
bedacy aktywnym metabolitem topoizomerazy I) oraz
lacznika.

W badaniu rejestracyjnym ASCENT wzigto udziat
529 chorych na przerzutowego lub nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego TNBC. Chore musialy
wczesniej stosowaé przynamniej 2 linie chemioterapii
(jedna z nich mogta stanowi¢ neoadiuwantowa chemio-
terapia pod warunkiem, ze do nawrotu doszto w ciagu
12 miesiecy od zakonczenia). Do udziatu w badaniu
dopuszczono 61 chorych ze stabilnymi przerzutami
w mozgu. Poréwnano skutecznos¢ sacytuzumabu gowite-
kanu z chemioterapia (erybuling — 54% chorych, wino-
relbing — 20%, kapecytabing — 13% lub gemcytabing
— 12%) wybrana przez badacza. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byla mediana PFS w grupie
468 chorych bez przerzutéw do mézgu. Za drugorzedo-
we punkty koficowe badania przyjeto OS w populacji bez
przerzutéw do mézgu, PFS i OS w calej populacji, ORR,
bezpieczefistwo leczenia i oceng jakoSci zycia. Chore
leczone w badaniu stosowaty wcze$niej rozne cytostatyki
(Srednio 4 linie) — wszystkie chore leczono taksoida-
mi, a wigkszo$¢ otrzymata réwniez antracykliny (82%)
ikarboplatyne (66%). Dodatkowo 7% chorych poddano
wczesniej terapii inhibitorami PARP, a u 27% stosowano
immunoterapi¢. Wyniki badania ASCENT wskazaty na
znamienng korzys¢ z leczenia nowym koniugatem [33].
Niedawno zaprezentowano koficowe wyniki badania
ASCENT. Mediana PFS wyniosta 5,6 miesiaca w ramie-
niu koniugatu i 1,7 miesigca w ramieniu chemioterapii
(HR = 0,39; 95% CI: 0,31-0,49; p < 0,0001). Korzys¢
z terapii koniugatem obserwowano we wszystkich ana-
lizowanych podgrupach. Wyniki w zakresie OS réwniez
ulegly znamiennej poprawie — mediana OS wyniosta
12,1 miesiaca w grupie z sacytuzumabem i 6,7 miesiaca
u chorych poddanych chemioterapii (HR = 0,48; 95%
CI: 0,39-0,59; p < 0,0001). Potwierdzono réwniez

znamienng poprawg ORR (35% wobec 5%) oraz wskaz-
nika korzysci klinicznej (45% wobec 9%) [34].

Do najczestszych dziataf niepozadanych zwigzanych
z leczeniem o kazdym stopniu nasilenia nalezaly: neu-
tropenia (63% w grupie z koniugatem i 43% w ramieniu
chemioterapii), biegunka (59% i 12%), nudnosci (57%
126%), wylysienie (46% i 16%), zmgczenie (45% 130%)
oraz niedokrwistos¢ (34% i 24%). Najczgstszymi dzia-
faniami niepozadanymi > 3. stopnia byly neutropenia
(51% w grupie z sacytuzumabem i 33% w ramieniu
z chemioterapia), leukopenia (10% i 5%), biegunka
(10% i < 1%), niedokrwisto$¢ (8% i 5%) oraz goraczka
neutropeniczna (6% i2%) [33].

Niedawno opublikowano wyniki dotyczace ja-
kosci zycia chorych leczonych w badaniu ASCENT.
W przypadku oceny stanu zdrowia i jakoSci zycia,
funkcjonowania fizycznego, nasilenia zmeczenia i b6lu
leczenie sacytuzumabem gowitekanem bylo lepiej
oceniane. Jedynie w obrebie nudnoSci i wymiotow
oraz biegunki leczenie koniugatem byto bardziej uciaz-
liwe niz chemioterapia. Mediana czasu do pierwszego
klinicznie znaczacego pogorszenia jakoSci zycia byta
wigksza dla sacytuzumabu gowitekanu w poréwnaniu
z chemioterapia, oceniajac funkcjonowanie fizyczne
(22,1 wobec 12,1 tygodnia; p < 0,001), petnienie rél
(11,4 wobec 7,1 tygodnia; p < 0,001), uczucie zmegczenia
(7,7 wobec 6,0 tygodni; p < 0,05) oraz bdl (21,6 wobec
9,9 tygodnia; p < 0,001) [35].

Na podstawie wynikéw badania ASCENT sacytu-
zumab gowitekan zostat zarejestrowany do leczenia
chorych na uogélnionego TNBC po przynajmniej jedne;j
linii paliatywnej terapii [36].

Wyniki badan z nowymi lekami u chorych na uogél-
nionego TNBC podsumowano w tabeli 2.

Dyskusja

Leczenie chorych na TNBC znacznie si¢ zmienito
w ostatnich latach. Zarejestrowano wiele nowych lekéw,
zardwno we wczesnym, jak i przerzutowym TNBC.
Wskazania rejestracyjne podsumowano w tabeli 3.

Leczenie chorych na wezesnego TNBC w przewaza-
jacej mierze opiera si¢ na przedoperacyjnej chemiotera-
pii ztozonej z antracyklin i taksoidéw czesto w ramach
schematéw intensyfikowanych oraz z dolaczana kar-
boplatyna. Intensywna chemioterapia przeklada si¢ na
uzyskiwanie pCR u nawet polowy leczonych chorych.
W przypadku choroby resztkowej stosowana jest do-
datkowo kapecytabina.

Wyniki ostatnich badafn doprowadzily do rejestracji
i rekomendacji dwéch lekdw u chorych na wezesnego
TNBC. Pierwszym jest pembrolizumab stosowany
w leczeniu okotooperacyjnym u chorych w II-III stop-
niu zaawansowania. Lek jest stosowany we wczesnym

452



Katarzyna Pogoda i wsp., Najnowsze mozliwosci leczenia chorych z rozpoznaniem potréjnie ujemnego raka piersi

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan klinicznych z nowymi terapiami u chorych na zaawansowanego potréjnie

ujemnego raka piersi (TNBC, triple negative breast cancer)

Badanie Rando- Liczba Kryteria Schemat PFS oS ORR (%)
mizacja chorych wiaczenia terapii (miesiace) (miesiagce)
IMpassion-130 1:1 902 Pierwsza Nab-paklitaksel 7,5vs. 5,0 25,4 vs. 58,9%
(369 PD-L1 linia TNBC; + atezolizumab (HR = 0,62)* 17,9* vs. 42,6%*
+ 41%) DFl > 12 miesiecy
IMpassion-131 2:1 651 Pierwsza Paklitaksel 6,0 vs. 5,7 22,1 vs. 28,3 63%
(292 PD-L1 linia TNBC; + atezolizumab (HR = 0,82; (HR = 1,11; NS)*  vs. 55%*
+ 45%) DFI > 12 miesiecy NS)*
KEYNOTE-355 1:1 847 Pierwsza Chemioterapia 9,7 vs. 5,6 23 vs. 16,1 52,7%
(323 PD-L1 linia TNBC; + pembrolizumab (HR = 0,66)* (HR = 0,73)* vs. 40,8%*
+ 38%) DFl > 6 miesiecy
OlympiAD 2:1 302 Mutacja BRCA, Olaparyb 7,0vs. 4,2 19,3 vs. 17,1 59,9% vs.
wczesniej do vs. chemioterapia (HR = 0,58)** (HR = 0,90)** 28,8% **
dwach linii (TNBC = 0,43) (TNBC
paliatywnej HR = 0,93)
chemioterapii
EMBRACA 2:1 432 Mutacja BRCA, Talazoparyb 8,6 vs. 5,6 19,3 vs. 19,5 62,6%
wczesniej do vs. chemioterapia  (HR = 0,54) **  (HR = 0,848)** vs. 27,2%**
trzech linii (TNBC HR (TNBC HR
paliatywnej = 0,60) = 0,899)
chemioterapii
ASCENT 1:1 529 Weczesdniej Sacytuzumab 56vs. 1,7 12,1vs. 6,7 35% vs. 5%
przynajmniej gowitekan (HR = 0,39) (HR = 0,48)
jedna linia vs. chemioterapia
paliatywnej

chemioterapii

*Wyniki populacji z ekspresjg PD-L1; ** wyniki dla catej grupy HER2-ujemnych rakéw piersi; DFI (disease-free interval) — czas wolny od choroby;

HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; NS — wynik nieistotny statystycznie; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;

OS (overall survival) — catkowity czas przezycia; PD-L1+ (programmed death ligand 1-positive) — obecna ekspresja liganda receptora programowanej
$mierci komorki typu 1; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolny od progresji

TNBC bez wzgledu na stan ekspresji PD-L1. Drugim
jest olaparyb rekomendowany w wezszej grupie cho-
rych (u nosicielek mutacji w genie BRCA) z choroba
resztkowa lub pierwotnie operowanych z przerzutami
do weztéw chtonnych, lub cecha > pT2. Ze wzgledu na
zmiang zasad postgpowania obecnie jest zdecydowanie
mniej chorych rozpoczynajacych leczenie od operacji.
Czas, kiedy stosowane jest leczenie przedoperacyjne,
pozwala dodatkowo na uzyskanie informacji o stanie
genu BRCA, a tym samym wynik badania jest znany
w chwili kwalifikacji do leczenia operacyjnego i p6z-
niej podczas podejmowania decyzji o ewentualnym
leczeniu choroby resztkowej. Nie wypracowano jeszcze
jednoznacznych rekomendacji o wyborze postgpowania
w chorobie resztkowej (kapecytabina, olaparyb) w przy-
padku stosowania immunoterapii (pembrolizumabu)
w leczeniu okotooperacyjnym. Zgodnie z najnowszymi
zaleceniami leczenie chorych na TNBC w II-11I stopniu
zaawansowania ulegto wydluzeniu do 12-18 miesiecy
w zaleznoSci od planu postgpowania.

Z kolei wybor leczenia w przypadku nawrotu choroby
jest bardzo zréznicowany. Zgodnie z zaleceniami do

podjecia decyzji o paliatywnym leczeniu potrzebne jest

oznaczenie ekspresji PD-L1 oraz stanu genu BRCA.

Wyb6r testu do oznaczenia ekspresji PD-L1 zalezy od za-

planowanego postgpowania (stosowane sa 2 rozne testy

do kwalifikacji leczenia atezolizumabem lub pembrolizu-
mabem, co wynika z réznic obu testéw). W 1. linii lecze-
nia TNBC rekomendowane sa nastepujace scenariusze:

— jezeli obecna jest ekspresja PD-L1 (dotyczy okoto
40% chorych) — immunoterapia (pembrolizumab
lub atezolizumab) + chemioterapia (paklitaksel,
nab-paklitaksel lub gemcytabina z karboplatyna;
w przypadku terapii atezolizumabem tylko nab-
-paklitaksel);

— jezeli obecna jest mutacja BRCA (dotyczy do
20-25% chorych) — inhibitor PARP (olaparyb lub
talazoparyb; talazoparyb od listopada 2022 roku jest
refundowany w Polsce [37]);

— jezeli nie ma ekspresji PD-L1 i mutacji BRCA — che-
mioterapia.

Wybdr chemioterapii jest utrudniony przez leki
stosowane w pierwotnym leczeniu. Nawroty TNBC
stwierdzane sa w pierwszych latach po zakoficzeniu
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Tabela 3. Wskazania rejestracyjne nowych terapii w tréjujemnym raku piersi (TNBC, triple-negative breast cancer) na

podstawie charakterystyki produktu leczniczego

Wczesny TNBC Dawkowanie

Pembrolizumab Pembrolizumab w skojarzeniu z klasycznymi lekami cytotoksycznymi 200 mg i.v. co 3 tygodnie — 8 podan
jako leczenie neoadiuwantowe, a nastepnie kontynuowany z chemioterapig przed operacja
w monoterapii jako leczenie adiuwantowe po zabiegu i 9 podan co 3 tygodnie po operacji
chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb (lub przedoperacyjnie 4 dawki po
dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium 400 mg i.v. co 6 tygodni, a nastepnie
TNBC, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie 5 dawek po 400 mg co 6 tygodni)

Olaparyb Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii lub 300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa

w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adiuwantowym razy na dobe (czyli tacznie 600 mg)
dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych przez rok

wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi wysokiego ryzyka,

leczony wczesniej chemioterapig neoadiuwantowa lub adiuwantowg

Zaawansowany TNBC

Dawkowanie

Atezolizumab Atezolizumab w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany 840 mg i.v. co 2 tygodnie lub
w leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnym TNBC, miejscowo 1200 mg i.v. co 3 tygodnie,
zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach lub 1680 mg i.v. co 4 tygodnie
immunologicznych naciekajacych guz (IC) > 1%, ktorzy wczesniej nie  w potaczeniu z nab-paklitakselem
otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej (dawka 100 mg/m?2i.v. w dniach 1.,

8. 15. kazdego 28-dniowego cyklu)

Pembrolizumab Pembrolizumab w skojarzeniu z klasycznymi lekami cytostatycznymi 200 mg i.v. co 3 tygodnie lub 400 mg
wskazany jest do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego i.v. co 6 tygodni razem z chemioterapia
TNBC nieoperacyjnego lub z przerzutami u os6b dorostych,
u ktdrych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi > 10 i ktére wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami

Olaparyb Olaparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu 300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa
dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych razy na dobe (czyli tacznie 600 mg)
wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany
lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie
antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adiuwantowego lub
z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie

do takich terapii

Talazoparyb Talazoparyb jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu 1 mg (1 kapsutka) raz na dobe
dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCAT1/2,
u ktérych wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami rak piersi. Pacjenci powinni byc¢
wczesniej poddani chemioterapii neoadiuwantowej/adiuwantowej,
lub z powodu miejscowo zaawansowanego/przerzutowego raka
piersi, opartej na antracyklinach i (lub) taksanach, chyba ze nie

kwalifikowali sie do takiego leczenia

Sacytuzumab Sacytuzumab gowitekan stosowany w monoterapii jest wskazany 10 mg/kg m.c. i.v. w 1.1 8. dniu
gowitekan w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym 21-dniowych cykli leczenia
TNBC, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie

CPS (combined positive score) — taczny wynik pozytywny; PD-L1 (programmed death ligand receptor 1) — ligand receptora programowanej $mierci

komérki typu 1

leczenia radykalnego, w ktérym stosuje si¢ podstawo-
we leki cytotoksyczne aktywne w TNBC (antracykliny,
taksoidy, karboplatyna, kapecytabina). Zgodnie z za-
leceniami mozna podjac¢ prébe powrotu do leczenia
antracyklinami lub taksoidami (stosowanymi wczes$niej),

gdy do nawrotu doszlo przynajmniej rok od zakonczenia
chemioterapii wymienionymi lekami (uwzgledniajac
dawke zyciowa antracyklin) [4, 15, 21]. Innymi lekami
do zastosowania s3: winorelbina, gemcytabina, cyklo-
fosfamid, erybulina. Z kolei w 2. i kolejnych liniach
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Leczenie okotooperacyjne

Non-pCR
nosicielki
mutacji BRCA:
olaparyb
Chemioterapia Operacja
przedoperacyjna *
dd AC — pkl + karbo radioterapia
Non-pCR:
kapecytabina

Pembrolizumab |

Pierwsza linia Druga linia Trzecia linia

PD-L1+:
pembrolizumab
lub atezolizumab
+ chemioterapia

Nosicielki
mutacji BRCA:
olaparyb lub
talazoparyb

Chemio-
terapia

Sacytuzumab
gowitekan

~ 0=~ 3o Z

Chemioterapia

Rycina 1. Algorytm leczenia chorych z rozpoznanym potréjnie ujemnym rakiem piersi; dose dense (dd) doksorubicyna
z cyklofosfamidem (AC) — schemat AC ze skroceniem odstepu miedzy cyklami; pkl — paklitaksel; karbo — karboplatyna; non-pCR
(pathological complete response) — brak patologicznej odpowiedzi catkowitej; PD-L1 (programmed death ligand receptor 1)

— ligand receptora programowanej Smierci komorki typu 1

leczenia rekomendacje jednoznacznie wskazuja na
stosowanie sacytuzumabu gowitekanu [4, 15]. Lek jest
refundowany w Polsce od listopada 2022 roku [37].
W kolejnych liniach leczenia nalezy stosowac inne leki
cytotoksyczne, majac jednak na uwadze niski odsetek
odpowiedzi na leczenie. Algorytm leczenia chorych na
TNBC przedstawiono na rycinie 1.

Omoéwione powyzej nowe leki w TNBC maja po-
zytywne oceny w ESMO Magnitude of Clinical Benefit
Scale. Leki we wezesnym TNBC (pembrolizumab
i olaparyb) oceniono na najwyzsza ocen¢ A z uwagi na
znamienne zmniejszenie ryzyka nawrotu i nieobecno$¢
istotnego zwigkszenia toksycznosci i pogorszenia jakoSci
zycia chorych. Z kolei w leczeniu paliatywnym inhibi-
tory PARP (olaparyb i talazoparyb) oraz sacytuzumab
gowitekan oceniono na 4 punkty w skali (maksymalna
ocena — 5). Inhibitory PARP znamiennie wydtuzaja
PFS i poprawiaja jako$¢ zycia chorych przy mniejszej
toksycznoSci leczenia. Z kolei sacytuzumab gowitekan
wydtuza mediany PFS i OS z nieco wigksza toksyczno-
Scia, ale utrzymana jakos$cia zycia. Atezolizumab oce-
niono na 3 punkty, gdyz lek poprawia PFS, ale analiza
dotyczaca wpltywu na OS byla dodatkowa (nie wzigto
jej pod uwage w punktacji ESMO). Pembrolizumab jest
oceniony na 3 punkty, ale punktacja wymaga zmiany
z uwagi na konieczno$¢ uwzglednienia znamiennej
poprawy OS [38].

Ewolucja mozliwosci leczenia chorych na TNBC
jest nadal bardzo oczekiwana. Nowoczesne leki zde-
cydowanie poprawiaja rokowanie chorych w poréw-
naniu z klasyczna chemioterapia. Konieczne sa dalsze
badania, zwlaszcza u chorych na uogélnionego TNBC,

aby mozna bylo stwierdzié, ze réwniez w przypadku
tego podtypu raka piersi z przerzutami mozliwe jest
dlugie leczenie.
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.

U okoto 10-15% chorych na raka piersi nowotwor
cechuje nieobecno$¢ hormonalnych receptoréw ste-
roidowych i receptor naskérkowego czynnika wzrostu
typu 2. na powierzchni komérek — wymieniona sytuacja
pozwala rozpozna¢ biologiczny podtyp raka potrdjnie
ujemnego. W raku potrdjnie ujemnym czgsto wspotwy-
stepuja nieprawidtowosci genetyczne (np. mutacje w ge-
nach BRCA). Potrdjnie ujemny rak piersi jest wyzwaniem
z kilku powodéw — czgsto wystepuje u miodszych kobiet
i ma agresywny przebieg z wigkszym zaawansowaniem
pierwotnym oraz sklonnoscia do wczesnych nawrotéw,
co powoduje ogdlnie gorsze rokowanie chorych. Nieza-
dowalajace rokowania chorych na potrdjnie ujemnego
raka piersi byly zwigzane z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia systemowego, ktére do niedawna polegato wy-
lacznie na stosowaniu lekdw cytotoksycznych. Ewolucja
wiedzy na temat biologii molekularnej spowodowata
lepsze rozumienie wielu uwarunkowan w potrdjnie
ujemnym raku piersi i wprowadzenie nowych mozliwosci
leczenia, aczkolwiek chemioterapia ma nadal istotne zna-
czenie. Nowe mozliwosci leczenia chorych na potrdjnie
ujemnego raka piersi obejmuja stosowanie inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych, inhibitoréw
polimeraz poliADP-rybozy u chorych z nosicielstwem
mutacji w genach BRCA oraz lekéw ukierunkowanych
molekularnie (np. koniugatu ztozonego z monoklonal-
nego przeciwciata skierowanego na trofoblastyczny an-
tygen powierzchniowy typu 2. oraz leku cytotoksycznego
z grupy topoizomerazy I). Wszystkie wymienione wyzej
mozliwosci oraz chemioterapia moga by¢ wykorzystywa-
ne w leczeniu chorych na potréjnie ujemnego raka piersi

w stadium zaawansowanym, przy czym w zaleznoSci od
charakterystyki demograficzno-klinicznej i molekular-
nej mozliwe jest stosowanie réznych sekwencji leczenia
pierwszej oraz kolejnych linii. Przyktadem sekwencyjnego
leczenia moze by¢ zastosowanie sekwencji chemioterapii
z atezolizumabem, nastgpnie talazoparybu (chore z mu-
tacjami w genach BRCA) i sacytuzumabu gowitekanu
oraz ponownie chemioterapii. Sytuacja chorych na po-
tréjnie ujemnego raka piersi jest dowodem mozliwosci
indywidualizacji postgpowania, a jednocze$nie jest
przykladem znacznych korzySci uzyskiwanych w nastep-
stwie wykorzystywania nowoczesnych lekoéw. Nalezy
pamigta¢ o dziataniach niepozadanych wymienionych
lek6éw, co uzasadnia umiejetnos$¢ zarzadzania procesami
leczenia (np. powiktania immunozalezne w przypadku
inhibitor6w immunologicznych punktéw kontrolnych).
Ocena jakoSci zycia chorych — prowadzona w badaniach
wszystkich wymienionych lekéw — potwierdzila lepsze
wskazniki u chorych poddawanych immunoterapii, in-
hibitoréw polimeraz poliADP-rybozy i innych nowych
lekéw w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi leczenie
w grupach kontrolnych.

Autorzy z Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii
Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii
w Warszawie przygotowali bardzo szczegétowe oméwie-
nie wszystkich nowych mozliwoSci, przy czym zwrdcili
uwage na najistotniejsze korzySci w nastepstwie stoso-
wania omawianych lekéw. Najwigksza zaleta opracowa-
nia jest wskazanie algorytmu sekwencyjnego leczenia
chorych na potréjnie ujemnego raka piersi w stadium
Zaawansowanym.
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do wystapienia progresii choroby lub toksycznosdi. Leczenie Przed podaniem kazdej dawki sacytuzumabu gowitekanu zaleca sie leczenie majace na
celu zapobieganie wystapieniu reakeji zwiazanych z infuzja oraz nudnosci i wymiotéw wywolanych chemioterapia (ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV) (patrz —
o < Czgsto Odwodnienie
punkt 4.4). Modyfikacje dawki w razie wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja: Jesli u pacjenta wystapi reakja zwiazana z infuzja, szybkosc infuzji sacytuzumabu gowitekanu nalezy .
amniejszy¢ ub przerwac nfuzje. W przypadku wystapienia reak zwiazanych  infuzj, Ktore zagrazaja yciu, naledy calkowicie z2przestaé podawania sacytuzumabu govitekanu (patrz Hiperglikemia
punkt 4. Modyface dawid  eie wystapena b iepazadanyc: Modyiade dawk wramach lecaeni il repozadanych saytuzumabu gowitekonu padaro w tbol 1. Hipofosfatemia
Kanu e nalezy wiekszac po jej wawizku daiafar Hipokalcemia
Tabela 1: Zal przyp: ia dziatani ni I
PR TIr—— — —
EII?;EHIG ‘ ‘ ‘ Bardzo czgsto ‘ Bezsennos¢
e " " n e " " " - - m - [tlesto [Lek
Neutropenia stopnia 4. > 7 dni lub krécej jesli to klinicznie wskazane | Pierwsze Podanie czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocyt ia ukdad
LB granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) tak szybko, jak to linicznie \acu = —
goraczka neutropeniczna stopnia 3.-4., wskazane Bardzo czesto Bal glowy
Drugie Imniejszenie dawki 0 25%; podanie G-CSF tak szybko, jak to Klinicznie Zawroty g.Qowy
w momencie leczenia ia stopnia 3.-4, ktéra wskazane Czesto Zaburzenia smaku
opdinia podanie dawki od 2 do 3 tygodni wcelu uzyskania stopnia < 1. | Trzecie Zmniejszenie dawki 0 50%; podanie G-CSF tak szybko, jak to Klinicznie S
wskazane l Czgsto l Niedocignienie tetnicze
Czwarte Przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to klinicznie ia ukladu klatki piersiowej i $rd
wskazane Bardzo czesto Dusznosé
W momencie zaplanowanego leczenia neutropenia stopnia 3.-4., Pierwsze Przerwanie leczenia; podanie G-CSF tak szybko, jak to Klinicznie Kaszel
ktora opdznia podanie dawki o wiecej niz 3 tygodnie w celu uzyskania wskazane Czesto Krwawienie z nosa
stopnia< 1. Kaszel produktywny
Pka Wyciek znosa
Niehematologiczna toksycznos¢ stopnia 4. o dowolnym czasie trwania | Pierwsze i dawki 0 25% Praekrwienie nosa )
LB Drugie e dawki 0 50% _ __ Zespot kaszlu z gorych drég oddechowych
jakiekolwiek nudnosci, wymioty lub biegunka stopnia 3.-4. w zwiazku [ Trzecie Przerwanie leczenia tofadka i jelit _
2terapia, ktre nie s leczone lekami przeciwwymiotnymi ani Bardzo czesto Biegunka
przeciwbiegunkowymi, Wymioty
LuB Nudnosci
inna niechematologiczna toksycznosc stopnia 3.-4. utrzymujaca sie Iaparcia
> 48 godzin pomimo optymalnego leczenia medycznego, - ziﬂ brzucha — .
LuB zesto leutropeniczne zapalenie okreznicy’
w momencie leczenia ni Zapalenie okreznicy
hematologiczna lub niehematologiczna toksycznos¢ stopnia 3.-4., ktéra Zapalenie jamy ustnej
opéinia podanie dawkl od 2 do3 tygodm wcelu uzyskama < 1. stopnia. Bl w nadbrzuszu
W przypadku wystapieni icznej jlub Pierwsze Przerwanie leczenia Dyspepsja
niehematologicznej toksycznosci stopnia 3.-4., nudnosci stopnia Choroba refluksowa przelyku
3. lub wymiotow stopnia 3.-4., ktdre nie ustepuja do stopnia < 1. Wadecie
W ciagu 3 tygodni. Niezbyt czesto Zapalenie jelit
Sacegine qrupygaGentGu: Osotyw podeszy vk N ma Kniecanos dstostnyania Gawkupacntow ek > 5o, Danedoyczcesactuzumabu goitekan pochodzgce kory i thanki —
jentow w wieku > 75 lat Sciwatroby: Nie mak ia dawiki poczatkowej w przypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu Bardzo czesto tysienie
pagientom z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby [stezenie bilirubiny < 1,5 gornej granicy normy (GGN) oraz aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)/ Wysypka
aminotransferazy alaninowej (AIAT) < 3 GGN]. Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania sacytuzumabu gowitekanu u paentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci Swiad
watroby. Nie badano stosowania sacytuzmabu gowitekanu u pacjentéw, w przypadku wystapienia ktéregokolwiek: stezene bilirubiny w surowicy wynosi > 1,5 GGN lub w przypadku Gesto Wysypka plamisto-grudkowa
aktywnosci AspAT lub AIAT > 3 GGN u pagjentéw bez przerzutéw do watroby, lub aktywnosci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby. Nalezy unika stosowania Hiperpigmentaa skéry
sacytuzumabu gowitekanu u tych pacentow. Zaburznia ceynnosc ere: Nie m Kniecznosc dostosowywania dawk poczahovie] w praypadku podawania sacytuzumabu gowitekanu Tradzikopodobne zapalenie séry
pagientom z fagodnymi lub iami czynnosci nerek. Nie bada dotyczacych stosowania sacytuzumabu gowitekanu u pacjentéw z ciezkimi Suchoséskiry
zaburzeniami czynnosdi nerek lub ze schylkowa niewydolnoécia nerek [Klirens kreatyniny (CrC)) < 15 mi/min. Dzieci miodzied: Nie okreslono bezpieczertstwa stosowania ani skutecznosci - - -
sacytuzumabu gowitekanu u dzieci | miodziezy w wieku od 0 do 18 lat, Dane nie 53 dostepne. Spos6b podawania: Sacytuzumab gowitekan jest przeznaczony wylacznie do podawania i tkankifacznej
dozylnego. Produkt leczniczy musi by¢ zrekonstytuowany i rozciericzony przez fachowy personel medyczny majacy doéwi W prowadzeniu terapii Produkt Bardzo czesto Bol plecéw
ten nalezy podawac w infuzji dozyinej,ne wolno go podawac we wstrzykniecu dozylnym ani w bolusie.Pierwsza infuzja: infuzje nalezy podawad przez 3 godainy. Koljne infuze: infuzje Bol stawow
nalezy podawa w czasie od 1 do 2 godzin, jesli wezesi je byly tolerowane. Padjentd y obserwowac, Czesto Bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej
2wiazanych z infuzja podczas kazdej ifuzj oraz przez co najmniej 30 minut po zakoriczeniu kazdej mmzp (patrz punkt 4.4). Instrukgja dotyczaca rekonstytugji ora produktu Skurcze migsni
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwratliwosc na substangie czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkie 6.1. ja nerek  drég moczowych
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnosc: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy -
, N P N 3 Czesto Krwiomocz
Gytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii produktu. gowitekan moze powodowac ciezkg lub zagrazajaca zyciu neutropenie (patrz punkt 4.8). .
W badaniach Kinicanch sacytuzumabu qowitela 2gaszano praypadizakazer zaorczonychagone w prebiequ neutroeni. Sacytuzumabu qowteka e naedy odaw, e Biatkomocz
i 1500/mm’ w dniu 1. kt6 yklu lub jesti 1000/mmw dniu 8. ko cyklu. W zwiazkuztym Dyzuria
W trakcie leczenia zaleca si¢ monitorowanie morfologii krwi pacjenta zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawac w przypadku goraczki ia 0gélne i stany w miejscu podania
neutropenicznej. W przypadku wystapienia cigzkiej neutropenii moze by¢ konieczne leczenie czynnikiem stymulujacym tworzenie kolonii granulocytow oraz zmiana dawkowania (patrz Bardzo czesto ZImeczenie®
punkty 4.2 oraz 4.8). Biegunka: Sacytuzumab gowitekan moze powodowat ciezkq biegunke (patrz punkt 4.8). W niektdrych przypadkach zaobserwowano biegunke prowadzaca do Gesto B0l
odwodnienia, a w konsekwendji do ostrego uszkodzenia nerek. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podawac w przypadku biegunki stopnia 3.-4. w czasie zaplanowanego leczenia, Dreszcze
aecznie alety kntynuowac wlacane s, ody ieguka utadostopia < . (paiz purkt 4.2z 46 W mmence wystpienia iequnk e mna wskaza prycayny rm—
zakatng, nalezy rozpoczaé Mozna réwniez (np. wedtug wskazar Klinicznych. — -
Pacjend, u kt6rych wystepuje nadmierna cholinergiczna odpowiedz na leczenie (np. skur(zezoiqdka biegunka, slinotok itp., moga otrzymac odpowiednie CGaesto ;mnlkﬂsleme :\asy (Ia'a' . y .
leczenie (np. i i ¢ cigikq oraz zagrazajaca zyciu nadwrailiwosé wigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi
(patrz punkt 4.8). W badaniach Klinicznych sacytuzumabu gowitekanu zgtaszano przypadki reakdji anafilaktycznych i w zwiazku z tym stosowanie sacytuzumabu gowitekanu jest Wydtuzenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywadji
przeciwwskazane u pacjentow z rozpoznana nadwrazliwoscia na sacytuzumab gowitekan (patrz punkt 4.3). U pacjentéw otrzymujacych sacytuzumab gowitekan przed podaniem infuzji 2wigkszona aktywnos¢ mleczanowej we krwi
zaleca sig zastosowanie premedykacj, w tym podanie lek6w przeciwgoraczkowych, lekow blokujacych receptory H, oraz H, lub Kortykosteroidw (np. 50 mg hydrokortyzonu lub Urazy, zatruciai ia po zabiegach
odpowiednika podanego doustnie lub dozylnie). Pacjentéw nalezy dokladnie obserwowac pod katem reakaji zwigzanych 2 infuzjg podczas kazdej infuzji sacytuzumabu gowitekanu oraz [Nietbyt czgsto Reaka wiqzana z g

przez co najmiej 30 minut po zakoriczeniu kaidej ifuzji.Jeli u pacienta wystapi reakdja zwigzana z infuzja, szybkos¢ infuzji sacytuzumabu gowitekanu nalezy zmniejszy¢ lub nalezy
praerwa infuzje. W prypadku wystapinia agraajacych 2yciu reakcizwiqzanych znfuiq naledy trwale zaprzsta podaviania sacytuzumabu gowitekanu (pat purkt 4.2). Nudosci
Lwymioty: Sacytuzumab gowitekan dziafa wymiotnie (patrz punkt 4.8). W celu zapobiegania nudnosciom  wymiotom wywotanym chemi (ang. d
vomiting, CINV) zaleca sie leczenia przed w postaci dwach lub trzech produktow leczniczych [np. deksametazonu 2 antagornista receptora
S-hydroksytryptaminy 3 (5-HT3) lub antagonisty receptora neurokininy 1 (NK-1) oraz innych produktéw leczniczych, jak wskazano]. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy podava
w przypadku wystapienia nudnosci stopria 3. lub wymiotow stopnia 3.-4, w momenci zaplanowanego podania leczenia, a leczenie nalezy kontynuowat wylacanie wraz z podawaniem
Srodkow wspomagajacych, gdy nudnosc lub wymioty ustapia do stopnia < 1. (patrz punkt 4.2). oina rowniez dodatiow zastosowa lek przecwwymiotne oraz ine Srodk

1: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: neulmpema zmme]szona liczba neulmf li.

2: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: iny, zmniejszona liczba czerwonych krwinek.

3: Obejmuje nastgpujace preferowane terminy: leukopenia, zmniejszona liczba biatych krwinek.

4: Obejmuje naslgpuja(e preferowane terminy: limfopenia, zmnle jszona liczba limfocytow.

5: Obejmuje nastgpujace pref terminy: i liczba ptytek krwi.

6: Przypadki nadwrazliwosci zgtaszano do zakoriczenia dnia po podaniu leku. Nalezq do nich zdarzenia zakodowane w ramach nastgpujacych preferowanych terminow: dusznosc,

wspomagajace wedug wskaza Kinicanych Wszysy pacenc poinn ofrzyma produktylecanicze, kdre mog sosowac w domu, 2 dokladnymi nstrukami dotyzacym
oraz leczenia nudnosci | wymiotéw. Stosowanie u pacjentow ze zmnieiszong aktywnosda_transferazy urydynowo ianowe] (ang. uridine diphosphate-glucuronosy!
transferase, UGTIAT): SN-38 (mata czgs¢ czasteczki sacytuzumabu gowitekanu) jest metabolizowana za posrednictwem transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowe] (UGTIAT).
Genetyczne odmiany genu UGTTAT, takie jak allel UGT1A128, prowadza do zmniejszonej aktywnosci enzymatycznej UGTIAT. Paciendi, ktérzy s homozygotami pod wzgledem allelu
UGT1A1#28, 53 naraeni na zwigkszone ryzyko wystapienia neutropenii, goraczki neutropenicznej i niedokrwistosd oraz sq narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia innych daiatar
niepozadanych po rozpoczeciu leczenia sacytuzumabem gowitekanem (patrz punkt 4.8). Okolo 20% populaci rasy czarmej, 10% populadii rasy biatej oraz 2% populagji wschodnio-
~azjatyckie jest homazygotami pod wzgledem allelu UGT1A128. W niekt6rych populacjach moga by¢ obecne allele o zmniejszonej aktywnosc,inne iz UGT1AT*28. Pacjentow ze znang
Zmniejszong aktywnoécia UGTIAT nalezy $cifle monitorowac pod katem diatari niepozadanych. Jesli brak danych, okreslenie aktywnosd UGTIAT nie jest konieczne, poniewaz
postepowane w praypadku Gz iepozadanych, w tym mdsfkada zalecane dawk, bz takie samo i wsnstich pagentin. Toksyunus( ol zatoka o e wgleds
i (lub) miertelnosc: fodu, jeslizostanie podany kobieci

genotoksyczny stk SN-38 ik a szybko dielac ig komdrk, Koietyw cigzy oraz kobietyw wieku azrodczym ey poinformowaco potendalnym ryzyku dla podu, U kabiet
W wieku rorodcaym przed iem leczenia nalezy , ay bobita i jest w gy (patz punkt 4.). S Ten produkt leanicy e

roztworem 6d (patrz punkt 6.6) inalezy torozway¢ frodel,

podane pacentoi w cagudoby. 4.8 Dritania iepos profilu fistwa: Najczedcie wystepuace dziatania niepozadane zgfaszane u pacientéw leczonych
sacytuzumabem gowitekanem to: neutropenia (67,6%), nudnosci (62,6%), biegunka (62,5%), zmeczenie (61,5%), ysienie (45,69%), nedokrwistosc (40,79%), zaparcia (36,2%), wymioty
(33,6%), zmniejszony apetyt (25,7%), dusznose (22,1%) oraz bl braucha (20,2%). Najczgsciej wystepujace datania niepozadane stopnia 3. lub wyszego to: neutropenia (50,7%),
leukopenia (10,5%), biegunka (10,3%), niedokrwistos¢ (9,3%), zmeczenie (6,8%), goraczka neutropeniczna (6,1%), hipofosfatemia (4,296), dusznos¢ (3,1%), limfopenia (2,9%), bél
braicha (2%), nudhodc (28%), wymity (25%), hipalienia(25%) zaplee phc (23%) a2 vikszenie akywnosc aminotasfeay asparagnanowe (2.2%). Najaice
tepujace cieiki Gentow leczonych o (4,8%), biegunka (3,9%), neutropenia (2,6%) oraz
apalene puc (2%). abelarycme zestawirie dzofa i Cagstos¢ ia dziatai opracowano nia podstawie zbiorczych danych  trzech badari
Kinicznych z udziatem 638 pacjentow, ktorzy otrzymywalisacytuzumab gowitekan w dawce 10 mg/kg mc. w leczeniu przerzutowego TNBC oraz HR-+/HER2- raka piersi. Mediana czasu
ekspozyci na sacytuzumab gowitekan w tym abiorze danych wyniosla 463 miesiaca. Castos€ wysgpowana daafar iepozadanych jst oparta na aestoc wystgpovania zarze
niepozadanych z dowolnej przyczyny, przy czym pewien odsetek dziafat ni mgtwystapiczinnej przyczyny ni kanu, na przyktad z powodu

e tetnicze, nagte ie skdry, rumieri, dyskomfort w klatce piersiowej, alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, Swiszczacy oddech, obrzgk, pokrzywka,
reaka owrzodzenie jamy ustnej, zh skory, obrzek jezyka, ucisk w gardle,
7: Obejmuje naslqpujq(e preferowane terminy: dusznos, dusznosé wyswkuwa
8: Obejmuje pujace pref terminy: krezni zdarzenia zgfaszane jako zapalenie jelita grubego.

9: Obejmuje nastepujace preferowane terminy: zmeczenie, astenia.

Opis ybranych dziatat niepozadanych: Neutropenia: Mediana czasu do wystapienia neutropenii (w tym goraczki neutropeniczne) po rozpoczeciu pierwszego cyklu leczenia wynosita
16 dni. Mediana czasu trwania neutropenii wynosita 8 dni. Neutropenia wystapita u 67,6% (465/688) pacjentow leczonych sacytuzumabem gowitekanem, przy czym neutropenia
stopnia 3.-4. wystapita u 50,7% pacjentow. Neutropenia byla przyczyna zmniejszenia dawki u 12,4% pacjentow. Neutropeniczne zapalenie okreznicy obserwowano u 1% (7/688)
pagentéw. Goraczka neutropeniczna wystapita u 6,1% (42/688) pacientow leczonych Gorgka byla przyayna zmniejszenia
dawki u 29% pacjentow. Stosowanie u pagientdw ze zmigjszonq aktywnosciq UGTIAT: Czgstoé¢ wystepowania neutropenii stopnia 3.-4. wyniosta 60,6% (43/71) u pagientéw
homozygotycznych pod wagledem allelu UGTIAT*28, 52,9% (144/272) u pacientéw heterozygotycznych pod wegledem allelu UGTIAT*28 oraz 49,1% (140/285) u pagientéw
homozygotycznych pod wagledem dzikiego typu alllu. Czestoé¢ wystepowania goraczki neutropeniczne stopria 3.-4. wynosita 14,1% (10/71) u pacjentow homozygotycznych pod
wagledem allelu UGT1A128, 5.9% (16/272) u pagentow heterozygotycznych pod wagledem allelu UGTIAT*28 oraz 4,6% (13/285) u pacientw homozygotycznych pod wagledem
daikiego typu allelu. Cagstos¢ wystepowania niedokrwistosdi stopia 3.-4. wyniosta 15,5% (11/71) u pacientéw homozygotycznych pod wagledem allelu UGTTA1*28, 7,4% (20/272)
wpacentow heteazygotycanych pod wzgledem alllu UGT1AT28 ara 1% (23/285)u pacientow homozygotycanych pod wagedem dzikieg typu all. W porownaniuz acenai
homozygotycznymi pod wagledem dzikiego typu allelu mediane wystapienia wezeéni pod wagledem
allelu UGTIAT*28 oraz u padjentéw heterozygotycznych pod wagledem allelu UGT1A1#28. Biegunka: Mediana czasu do wystapienia biegunki po rozpoczeciu pierwzego cyklu leczenia
wyniosta 13 dni. Mediana czasu trwania biegunki wynosita 8 dni. Biegunka wystapita u 62,5% (430/688) pacientéw leczonych sacytuzumabem gowitekanem. Zdarzenia stopnia 3.
wystapity u 10,3% (71/638) pacjentow. U trzech z 638 pagientow (< 1%) przerwano leczenie z powodu biegunki. Nadwrazliwosé: Reakde nadwrazliwosd zgtaszane do zakoriczenia
diia po podaniu dawi wystapiy u 33,0% (227/688)pacent leczonych saytuzumaberm gowitekanem. Nadwraliwod¢ sopnia 3. wyzsego wystapia u 17% (12188) pacintow
leczonych Gagstos¢ ia reak i do cafkoviitego zaprzestania stosowania sacytuzumabu gowitekanu wynosita
015 (1/688). Immunogeno: W bdaniach Hiicanych 2 e pantow leqanychsaytuzumabem gowtelanen u 9 (11%) 2 785 pacentow wytworyy i paecucat
i i;u 6 2 tych pagientéw (0,8% spostod wszystkich pacjentow leczonych wytworzyly sig pzeciwciafa neutrali

pacjentow

choroby, stosowania innych produktéw leczniczych lub przyczyny niepowigzanej. Nasilenie dziatar niepozadanych leku oceniano na podstawie wspdlnych kryteriow
dotyczacych zdarzefsniepozadanych (ang. Common Terminology Griteria for Adverse Events, CTCAE), definiowanych jako: stopier 1. = agodne, stopier 2. = umiarkowane, stopie 3. = cezkie,
stopieft 4. = zagrazajace zyciu oraz 5. = zgon. Dziatania niepozadane wymieniono wedhug Klasyfikagi uktadéw i narzadow oraz kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czestosci
wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000)
oraz cagstoé¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane zostaly
wymienione zgodnie ze zmniejszajac e ciezkoscia.

Tabela 2: Zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosc Dziatania niepozadane
(ang. System organ class, SO()
Zakazenia i zarazenia
Bardzo czesto Zakazenie drég moczowych
Zakazenie gorych drdg h
(zesto Sepsa
Zapalenie ptuc
Grypa

Zapalenie oskrzeli
Iapalenie nosogardta
Iapalenie zatok
Opryszczka jamy ustnej

praeciwko sacytuzumabowi gowitekanow, Szcegdinegrupy pagentdw: Nie stwiedzono ncy w czgstosprzerwanialeczenia 2 powodu zdarzr iepozadanych u paentow w wieku
65 lat lub tarszych w porévwnaniu 2 miodszymi pacjentami 2 mINBC. Stwierdzono wieksza czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dzitar niepozadanych u pacientéw w wieku 65 lat lub
starszych (14%) w poréwnaniu 2 miodszymi pacjentami (3%) z przerzutowym HR-+/HER2- rakiem piers. 73 estost ia cigzkich zdarzef
u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych (67%) w porownaniu z pacientami w wieku 65 lat lub starszymi (43%) oraz pacientami w wieku ponize] 65 lat (24%) z przerzutowym
HR-+/HER2- rakiem piersi. Zgfaszanie drialai Po produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejizewanych daiafar
Umaliia to i stosunk korzyic do yzyka stosowania produktu lecaniczego. Osoby naleiace do fchoviego personeu medyanego
powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za Departament Daiatar Produktow Lecaniczych Urzedu Rejestraci
Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181, PL-02 222 Warszawa, tel: +48 22 49 21 301, faks: -+48 22 49 21 309, strona internetowa:
hitps://smz.eadrowie gowpl. Driatania niepoiqdane mozna takie zgtaszac za post iiela podmiotu ialnego w Polsce: Giead Sciences Poland Sp. z 0.,
tel: +48 22 262 87 02 lub e-mail:Safety_FC@gilead.com. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Gilead Sciences lreland UC,
Garrigtohil, County Cork, T45 DP77, andia. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: EU/1/21/1592/001. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA: Data wydania pierviszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021, DATA ZATWIERDZENIA
LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 07/2023. SzczegSlowe informacje o tym produkcie leczniczym 3 dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencj LekGw http://www.ema.europa.eu.

PL-TR0-0293. Data przygotowania 12.2023
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Gdansk, 10-11 maja 2024 roku
Novotel Gdarnsk Marina, ul. Jelitkowska 20

SZCZEGOLY .
. Komitet Naukowy
rlr!-'l.-_!:_:l . E dr n. med. Iwona Skoneczna
L = dr hab. n. med. Wojciech Rogowski, prof. UP
‘;f:;:' prof. dr hab. n. med. Tomasz Drewa

www.sympuron.viamedica.pl

PATRONAT MEDIALNY PARTNER

Konferencja jest skierowana tylko do 0séb uprawnionych do wystawiania recept lub oséb prowadzacych obrét produktami

leczniczymi — podstawa prawna: ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 944).
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sacytuzumab gowitekan

200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

26]07]2023

KE zatwierdzita

TRODELVY jest pierwszym i jedynym koniugatem przeciwciato-lek R Vi zanio o

(ang. antibody-drug conjugate, ADC) przeciwko antygenowi
powierzchniowemu komérek trofoblastu 2 (Trop-2)
zarejestrowanym w Unii Europeijskiej'2.

Dluzsze
przezycie

TRODELVY istotnie statystycznie poprawia przezycie
u dorostych pacjentéw z przerzutowym potréjnie
vjemnym rakiem piersi (mMTNBC)' leczonych w 2L+.

4,8 miesigca dla TRODELVY
Mediana PFS Rrawie (przedziat 4,1-5,8) vs

11,8 miesigca dla TRODELVY
Mediana OS (przedziat 10,5-13,8) vs 6,9 miesigca
1,7 miesigca dla chemioterapii

;..-,, 3 X DLUZSZA ednolokowei (przedziat 1,5-2,5); i .I RO K dla chemioterapii jednolekowej

. niz dla chemioterapii® 9 (przedziat 5,9-7,7); HR 0,51
i P ;'R 83(3)(5??4 Cl, 0,35-0,4) (95% Cl, 0,41-0,62) P < 0,0001"
<

< 5% pacjentéw otrzymujgcych TRODELVY przerwato terapie

z powodu dziatan niepozgdanych?.

* ASCENT - skuteczno$éé oraz bezpieczenstwo stosowania sacytuzumabu gowitekanu oceniano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metodg

otwartej préby badaniu fazy 3. ASCENT (IMMU-132-05) z udziatem 529 pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym potréjnie ujemnym rakiem piersi
(mTNBC), u ktérych nastgpit nawrét choroby po co najmniej dwéch wezeéniejszych chemioterapiach (brak gérnej granicy) w zwigzku z rakiem piersi. Wezeéniejsza terapia adjuwantowa

lub neoadjuwantowa w przypadku bardziej ograniczonej choroby kwalifikowata sie jako jeden z wymaganych uprzednich schematéw, jesli nastgpit rozwéj nieoperacyjnej, miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej choroby w okresie 12 miesiecy po zakoriczeniu chemioterapii. Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni taksanami w adjuwantowym, neoadjuwantowym
lub zaawansowanym stadium choroby, o ile nie mieli przeciwwskazanh lub nie tolerowali taksanéw. Inhibitory polimerazy poli (ADP-rybozy) (ang. poly-ADP ribose polymerase, PARP) byty
dopuszczone jako jedna z dwéch wezesniejszych chemioterapii w przypadku pacjentéw z udokumentowang mutacjq BRCA1/BRCA?2 linii zarodkowej.

"Wsréd wszystkich pacjentéw z przydzielonym losowo leczeniem (z przerzutami lub bez przerzutéw do mézgu) mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita

4,8 miesigca (95% Cl: 4,1 do 5,8) w grupie sacytuzumabu gowitekanu oraz 1,7 miesigca (95% Cl: 1,5 do 2,5) w grupie chemioterapii (wspétczynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu:
0,43; 95% Cl: 0,35 do 0,54). Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 11,8 miesigca (95% Cl: 10,5 do 13,8) w grupie sacytuzumabu gowitekanu i 6,9 miesigca (95% Cl: 5,9 do 7,7)
w grupie chemioterapii (wspéfczynnik ryzyka: 0,51; 95% Cl: 0,41 do 0,62)%

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczeristwie. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozqdane do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatar Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301,
faks: +48 22 49 21 309, https://smz.ezdrowie.gov.pl lub do Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.: tel. +48 22 262 87 02, e-mail: Safety_FC@gilead.com.

Cl - confidence interval; KE — Komisja Europejska; HR - hazard ratio;

Referencje: 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego TRODELVY dostepna na stronie: https://ec.europa.eu/health/ CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU r-m
documents/community-register/html/h1592.htm. 2. Bardia A et al. Sacituzumab govitecan in metastatic triple-negative LECZNICZEGO TRODELVY
breast cancer. N EnglJ Med. 2021; 384(16): 1529-1541. dostepna po zeskanowaniu kodu QR

1. Wiqcz funkcje aparatu w swoim telefonie
i skieruj obiektyw na kod QR w celu zeskanowania.

2. Kliknij w powiadomienie, ktére sie pojawi i odczytaj
Charakterystyke Produktu Leczniczego TRODELVY. L

W celu uzyskania dalszych informacji prosimy o kontakt mailowy
z Dzialem Medycznym Gilead Sciences Poland: #WRMedinfo@gilead.com

() GILEAD

Creating Possible  Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 17A, 02-676 Warszawa, tel.: +48 222 628 702; faks: +48 222 628 701. PL-TRO-0293. Data przygotowania 12.2023
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