Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 383/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku
w sprawie substancji czynnej letrozol, anastrozol i eksemestan
we wskazaniu pozarejestracyjnym: hormonozalezny i HER2-ujemny
rak piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczedniejsze stosowanie
hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng letrozol, anastrozol | eksemestan we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hormonozalezny i HER2-ujemny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozZliwe
wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi)
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Zlecenie MZ dotyczy lekow zawierajgcych substancje czynnq letrozol, anastrozol
i eksemestan. Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce refundowanych jest 8
produktow leczniczych zawierajgcych anastrozol, 3 produkty lecznicze
zawierajgce eksemestan i 8 produktow leczniczych zawierajqcych letrozol. Leki
te sq dostepne w ramach refundacji aptecznej we wskazaniach rejestracyjnych:
anastrozol, letrozol i eksemestan w raku piersi - w Il rzucie hormonoterapii,
natomiast letrozol i anastrozol we wczesnym raku piersi - w | rzucie
hormonoterapii.

Inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol oraz steroidowy —
eksemestan) majg naukowo potwierdzong wartosc¢ w okofooperacyjnym leczeniu
uzupetniajgcym oraz w hormonoterapii paliatywnej u chorych na
hormonozaleznego raka piersi. Inhibitory aromatazy sq stosowane od wielu lat
w kazdym z wymienionych wyzej wskazan, na podstawie polskich i
miedzynarodowych wytycznych postepowania. Zdaniem eksperta (Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr. hab. med. Macieja
Krzakowskiego) finansowanie ze srodkow publicznych inhibitorow aromatazy
stosowanych w pierwszej linii hormonoterapii paliatywnej u chorych na
hormonozalezinego  raka piersi (po  wczesniejszej  okotooperacyjnej
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hormonoterapii uzupetniajgcej lub u chorych nie poddawanych leczeniu
uzupetniajgcemu z udziatem hormonoterapii) jest bezdyskusyjnie uzasadnione.
Dodatkowo, nalezy podkreslic, ze brak refundacji inhibitorow aromatazy
(letrozol, anastrozol, eksemestan) w | rzucie hormonoterapii zaawansowanego
raka piersi, utrudnia realizacje programu lekowego B.9, w ktorym finansowane
jest ze srodkow publicznych stosowanie inhibitorow aromatazy w skojarzeniu z
palbocyklibem lub rybocyklibem.

Watpliwosci budzi analiza skutecznosci, ktérg wykonano na podstawie publikacji
opisujgcych wyniki badan klinicznych jedynie z zastosowaniem letrozolu (LET) w
skojarzeniu z inhibitorem CDK 4/6 - badania MONALEES-2, PALOMA-2 oraz
przeglgdu systematycznego z metaanalizg sieciowg Wilson 2017. Obejmuje ona
ocene skutecznosci zastosowania inhibitora aromatazy w skojarzeniu z
inhibitorem CDK 4/6, natomiast w opisie zlecenia z MZ wystepuje zapis, ktory nie
odnosi sie do terapii skojarzonej: ,w hormonozaleznym i HER2-ujemny raku piersi
w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu
(mozZliwe wczesniejsze stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego
raka piersi)”. Dodatkowym ograniczeniem analizy jest brak dowoddow naukowych
dla substancji czynnych anastrozol i eksemestan.

Wytyczne PTOK 2018 wskazujg, ze w leczeniu | linii zaawansowanego,
hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi mozna zastosowac tamoksyfen
/ fulwestrant w wysokiej dawce lub skojarzenie letrozolu z inhibitorem CDK4/6.
Wytyczne NCCN 2019 wskazujq, ze w tej grupie pacjentek preferuje sie m. in.
zastosowanie inhibitora aromatazy (anastrozol, letrozol lub eksemestan) z
inhibitorem CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib). Wytyczne ESMO
2018 wskazujg, Ze w leczeniu hormonozaleznego i HER2-ujemnego raka piersi w
I linii, u ktérych stosowano wczesniej hormonoterapie zaleca sie: fulwestrant /
inhibitor aromatazy / tamoksyfen / inhibitor aromatazy + inhibitor CDK4/6 /
inhibitor aromatazy + ewerolimus / fulwestrant + inhibitor CDK4/6. Natomiast w
przypadku pacjentow bez wczesniejszej hormonoterapii zaleca sie: fulwestrant +
inhibitor CDK4/6 / skojarzona hormonoterapia (inhibitor aromatazy +
fulwestrant). Zdaniem Rady jednoznaczne wskazanie w rekomendacjach
towarzystwa naukowego zasadnosci stosowania inhibitorow aromatazy w |
rzucie hormonoterapii uzasadnia pozytywne zaopiniowanie wniosku.

Wiceprzewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Piotr Szymariski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).
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Wykorzystane zrddta danych:

1.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz  wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr: 0T.4321.56.2019 , Letrozol, anastrozol i eksemestan we wskazaniu: hormonozalezny i HER2-ujemny rak
piersi w | rzucie hormonoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (mozliwe wczesniejsze
stosowanie hormonoterapii uzupetniajgcej wczesnego raka piersi) w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL”. Data ukoniczenia: 22.11.2019 .



