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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktdrych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporz adzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzagdzenie okreslajace sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga 1 — rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w porownaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej

Wykaz oznacze h

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 09.05.2012, MZ-PLA-460-12525-159/KKU/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

16.08.2012

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Etruzil 2,5 mg x 30 tabl., kod EAN 5909990710201

Whnioskowane wskazanie: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

N w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
N w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
| we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania $wiadczern gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
I
Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

X
X
X analiza racjonalizacyjna
[~ inne:
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

EGIS Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38

H-1165 Budapeszt, Wegry

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
EGIS Pharmaceuticals PLC

Keresztari ut 30-38

1106 Budapeszt

Wegry

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. +PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA

ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA

ALFRED E.TIEFENBACHER GMBH&CO.KG, NIEMCY

APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

ARROW POLAND S.A., POLSKA

BIOGENED S.A., POLSKA

BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA

9. CELON PHARMA SP. Z .0.0., POLSKA

10.  EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

11.  GEDEON RICHTER PLC., WEGRY

12.  GENTHON BV, HOLANDIA

13.  HELM AG, NIEMCY

14.  HIKMA PHARMACEUTICA (PORTUGAL) S.A., PORTUGALIA

15.  ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

16. MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

17.  MEDICAMENTA A.S., CZECHY

18.  NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY

19.  NUCLEUS EHF, ISLANDIA

20. ORION CORPORATION, FINLANDIA

21.  RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA

22.  REG EUROPE S.AR.L., BRAK DANYCH

23.  REGIOMEDICA GMBH, NIEMCY

24.  SANDOZB.V., HOLANDIA

25.  SANDOZ GMBH, NIEMCY

26. SANOFI AVENTIS SP. Z 0.0., POLSKA

27.  STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

28. SYNTHON B.V., HOLANDIA

29. TABUK POLAND SP.Z 0.0., POLSKA

30. TECNIMEDE-SOCIEDADE TECNICO-MEDICINAL S.A., PORTUGALIA

31.  TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

32.  VIPHARM S.A., POLSKA

33.  WEST PHARMA - PRODUCOES DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS S.A, PORTUGALIA

34.  ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA

© N o o~ 0w N
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1 +PHARMA ARZNEIMITTEL GMBH, AUSTRIA

2 ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

3 ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA

4. ADAMED SP.Z O.0., POLSKA

5. APOTEX EUROPE B.V., HOLANDIA

6 ARROW POLAND S.A., POLSKA

7 AS GRINDEX, CYPR

8. ASTRAZENECA UK LTD, WIELKA BRYTANIA

9. BIOGENED S.A., POLSKA

10.  BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB, SZWECJA

11. BMM PHARMA AB, SZWECJA

12.  EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

13.  EGIS PHARMACEUTICALIS LTD., WEGRY

14. EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY

15.  GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

16. HELM AG, NIEMCY

17. HEXAL POLSKA SP. Z O.0., POLSKA

18.  ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

19.  JACOBSEN PHARMA A/S, DANIA

20. LEIRAS OY, FINLANDIA

21. MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
22.  NICHE GENERICS LIMITED, WIELKA BRYTANIA

23.  NORTON HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

24.  NOVISIS PHARMA LTD, CYPR

25. ORION CORPORATION, FINLANDIA

26. PHARMASWISS SP. Z O.0., POLSKA

27. PHAROS- PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LTD, GRECJA
28.  RANBAXY (POLAND) SP. Z 0.0., POLSKA

29. RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

30. REGIOMEDICA GMBH, NIEMCY

31.  SANDOZ GMBH, AUSTRIA

32. STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

33.  SYMPHAR SP.Z 0.0., POLSKA

34. SYNTHONB.V., HOLANDIA

35. TEMAPHARM SP. Z O.0., POLSKA

36. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
37. TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
38. US PHARMACIA SP. Z O0.0., POLSKA

39. VIPHARM S.A., POLSKA

40. ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A., POLSKA
41. ZENTIVAK.S., CZECHY
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem z dnia 09.05.2012 r., znak MZ-PLA-460-12525-159/KKU/2012, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Etruzil 2,5 mg x 30 tabl., kod EAN 5909990710201 we wskazaniu:
wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Pismem z dnia 03.04.2012 r., przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego, firma EGIS Polska, przestat do
AOTM wniosek ztozony do Ministerstwa Zdrowia wraz z nastepujacymi analizami HTA:

. Analiza problemu decyzyjnego. Zastosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu

uzupetniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

. Przeglad systematyczny badan klinicznych. Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil®

(letrozol) stosowanego w leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego
raka piersi u kobiet po menopauzie.

. Analiza ekonomiczna. Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Etruzil® (letrozol)
w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po

menopauzie w warunkach polskich.

. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika
publicznego i pacjenta decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego
hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie w warunkach polskich.

-Analiza racjonalizacyjna. Finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego
Etruzil® (letrozol) w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka

iiersi u kobiet io menoiauzie w warunkach iolskich.

W zwigzku z przedtozeniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, ktére nie
spetnialty wymagan minimalnych zawartych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia 12.06.2012 r., znak AOTM-OT-4350-
11(11)/ 2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 15.06.2012 r., znak MZ-PLR-460-15740-1/KB/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupetnienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 12.06.2012 r., znak AOTM-OT-4350-11(11)/ |l 2012.

Pismem z dnia 16.07.2012r. (otrzymanym dnia 18.07.2012r.), znak MZ-PLR-460-15895-4/KWA/12,
Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji, uzupetnione analizy HTA. W ocenie Agencji przekazane
uzupetnienia byty kompletne.

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Preparat Etruzil (letrozol) jest przedmiotem oceny Agencji po raz pierwszy.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu byty dwie technologie medyczne —
Arimidex (anastrozol) i Egistrozol (anastrozol).

Tabela 1. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz

ace swiadcze nh alternatywnych

Dokumenty
Swiadczenie  Nridata Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
wydania
Anastrozol
Arimidex Stanowisko Zalecenia:
RK Rada Konsultacyjnal rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
nr 26/08/2009 | anastrozolu (Arimidex®) w leczeniu wspomagajgcym pierwszego rzutu
z dnia hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium, w ramach wykazu
6 kwietnia lekéw refundowanych, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu
2009 . najtanszego odpowiednika w tej grupie.
Uzasadnienie:
Anastrozol, w poréwnaniu do tamoksyfenu, okazat sie skuteczniejszy w
pierwszym rzucie terapii adiuwantowej w raku piersi, istotnie wydtuzajac
czas przezycia bez objawdw choroby i czas do wystapienia wznowy, ale
jednoczesnie nie poprawiat ogdlnego przezycia ani jakosci zycia leczonych
pacjentow. Ponadto, stosowanie anastrozolu wigze sie z istotnie
czestszymi i ciezszymi dzialaniami niepozadanymi. Arimidex® jest
najdrozszym preparatem w swojej grupie, wielokrotnie bardziej
kosztownym od tamoksyfenu, co nie znajduje uzasadnienia w
zdecydowanie lepszym profilu efektywnosci klinicznej, ani - tym bardziej - w
profilu bezpieczehstwa.
Egistrozol Stanowisko Zalecenia:
RK Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
nr 53/16/2010 | gwarantowanego leku leku Egistrozol® (anastrozol) w leczeniu
z dnia uzupetniajgcym pierwszego rzutu, wczesnego hormonozaleznego raka
23 sierpnia piersi we wczesnym stadium.
2010,
Uzasadnienie:
W sensie formalnym, Egistrozol® nie rézni sie istotnie od innego preparatu
anastrozolu, opiniowanego pozytywnie przez Rade, ale jest od niego
tanszy, wobec czego powinien by¢ dostepny na podobnych zasadach.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

.Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Jednoczesnie jest
przyczyng najwiekszej liczby zgonéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrdd kobiet. Od poczatku
lat 60, obserwuje sie w naszym kraju rosngcg umieralnos¢ na ten nowotwor.” [1]

Epidemiologia

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw, wsrdd kobiet, w 2009 roku stwierdzono w Polsce 15752 nowych
zachorowan na raka piersi (wskaznik struktury — 22,8 %). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
wyniost w 2009 roku 50,4/100 000. W 2009 roku zarejestrowano 5242 zgony z powodu raka piersi (wskaznik
struktury — 12,8 %). Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci wyniést w 2009 roku 14,1/100 000. [2]

Etiologia i patogeneza

.Etiologia wiekszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka
zachorowania na raka piersi sa:
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. pte¢ zenska,

. starszy wiek,

. pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,

. menopauza w péznym wieku,

. pézny wiek pierwszego porodu zakonczonego urodzeniem zywego dziecka,
. dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza,

. ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,

. niektore tagodne choroby rozrostowe piersi,

. rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w mtodszym wieku,

. nosicielstwo mutacji niektérych genéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowal na podstawie réznych metod
statystycznych, z ktérych najbardziej znana jest skala ryzyka Gail'a (Gail model). Uwzglednia ona
nastepujace czynniki: wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczba wczesniej wykonanych biopsji
piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktérym nastapit pierwszy zywy poréd,
zachorowania na raka piersi u krewnych pierwszego stopnia oraz wiek. Gtéwnym zastosowaniem tej metody
jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.” [1]

Klasyfikacja

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje sie nastepujacy podziat nowotworéw piersi:

— przedinwazyjne (stopien 0),

. DCIS - rak przewodowy in situ,

. LCIS — rak zrazikowy in situ,

— inwazyjne 0 zaawansowaniu miejscowo-regionalnym,

»  operacyjne (stopien LIl i cze$¢ chorych w stopniu IlIA),

. nieoperacyjne (czes¢ chorych w stopniu IlIA i chore w stopniu IlIB),

— uogdlnione (stopien 1V). [1]

Leczenie i cele leczenia

,0g0lng zasadg postepowania terapeutycznego w przypadkach przedinwazyjnego raka przewodowego
(DCIS) i inwazyjnego raka piersi o wczesnym zaawansowaniu jest pierwotne leczenie chirurgiczne,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig (RTH) i/lub leczeniem systemowym. W przypadkach duzego
zaawansowania miejscowo-regionalnego leczenie chirurgiczne i/lub napromienianie jest poprzedzone
leczeniem systemowym (CTH i/lub HTH), natomiast w uogdlnionej chorobie gtéwng metodg jest leczenie
systemowe.” [1]

Istotnym kryterium decydujgcym o wyborze metody leczenia systemowego jest przewidywana wrazliwosé na
leczenie hormonalne. Kwalifikacja do systemowego leczenia uzupetniajgcego chorych na raka piersi jest
uzalezniona od przynaleznosci do jednej z grup ryzyka nawrotu choroby (niskiego, posredniego, wysokiego).

W zaleznosci od stopnia ekspresji receptorow ER i PgR oraz innych czynnikéw, takich jak na przyktad
nadekspresja HER2, chore dzieli sie na 3 kategorie:

. wysoka wrazliwos¢ na hormonoterapie (HR+); wiekszo$s¢ komodrek guza zawiera receptory
steroidowe,

. niepetna wrazliwo$s¢é na hormonoterapie (HR+/-); nizsza ekspresja receptoréw steroidowych lub
brak ekspresiji jednego z receptorow,

. brak wrazliwosci na hormonoterapie (HR-); guz nie zawiera receptoréw steroidowych [1].

Sposrod farmakologicznych metod hormonoterapii raka piersi w praktyce klinicznej wykorzystywane sg
gtéwnie: selektywne modulatory receptora estrogenowego — SERM (tamoksyfen, toremifen, fulwestrant),
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inhibitory aromatazy (niesteroidowe — anastrozol i letrozol, steroidowe - eksemestan), analogi
gonadoliberyny [GNRH (goserelina, leuprolid)], progestageny (megestrol, medroksyprogesteron).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Etruzil, 2,5 mg, tabletki powlekane

Kod EAN 5909990710201

Kod ATC L02BG04

Posta é
farmaceutyczna

Tabletki powlekane

Substancja czynna Letrozol

Droga podania Doustna

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze
poprzez kompetycyjne wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy
prowadzac do zmniejszenia biosyntezy estrogenéw we wszystkich tkankach, w
ktérych jest obecny.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Narodowa

Podmiot posiadaj acy EGIS Pharmaceuticals PLC
zezwolenie na Keresztari ut 30-38
dopuszczenie do obrotu 1106 Budapeszt, Wegry

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

22/05/2009

- leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium
zaawansowania raka piersi z obecnoscig receptorow hormonalnych,

- przedtuzone leczenie uzupetniajgce hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty
Wskazania do wczesniej standardowa terapie uzupetniajgca tamoksyfenem przez pie¢ lat,
stosowania - leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym
hormonozaleznym rakiem piersi,

- leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie naturalnej lub
wywotanej sztucznie, leczonych wczesniej antyestrogenami, u ktérych doszto do
nawrotu lub progresji choroby.

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobe.

W przypadku oséb w podesztym wieku modyfikacja dawki leku nie jest
konieczna. Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentek z niewydolno$cig
Dawkowanie nerek, u ktérych klirens kreatyniny jest wiekszy, niz 30 ml/min.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentek z niewydolnoscig nerek
i klirensem kreatyniny mniejszym, niz 30 ml/min oraz pacjentek z ciezkg
niewydolno$cig watroby.

- nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

Przeciwskazania .
pomocnicza,
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- status hormonalny przed menopauza,
- Cigza,
- karmienie piersia. [4]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj a

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno Sci
refundacyjnej

Poziom odpfatno Sci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia brak propozyciji
ryzyka

*na podstawie analiz dotgczonych do wniosku

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 5. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Organizacja, rok . .
9 ) Rekomendowane interwencje

(Kraj)

W poopoeracyjnej HTH stosuje sie kilka lekow, a ich wybér zalezy przede wszystkim od stanu menopauzalnego chorej. Do leczenia
tamoksyfenem kwalifikujg sie wszystkie chore z ekspresjg ER i/lub PgR, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego. Leczenie
PUO 2011 (Polska) niesteroidowymi inhibitorami aromatazy — anastrozolem, letrozolem — lub steroidowym inhibitorem — eksemestanem moze by¢ stosowane
wytgcznie u kobiet po menopauzie (chore do 60 rz., u ktérych menopauza wystgpita w ciggu ostatniego roku lub w zwigzku z CTH —
koniecznos¢ biochemicznej weryfikacji stanu hormonalnego). [4]

U kobiet po menopauzie inhibitory aromatazy moga by¢ uzywane od poczatku terapii uzupetniajacej przez 5 lat (...) lub moga by¢ przepisane
ESMO 2011 (Europa) | jako przedtuzenie terapii po 2-3 latach tamoksyfenu . W przypadku pacjentéw leczonych tamoksyfenem zaleca sie zmiane na IA po 2-3 latach
leczenia. U pacjentow, ktdrzy ukonczyli 5-letnie leczenie tamoksyfenem zaleca sie zastosowanie |A przez 2-5 lat. [5]

NCI 2011 (USA) Inhibitory aromatazy sg terapig uzupetniajaca pierwszego rzutu dla kobiet po menopauzie, jednakze z powodu braku dowodéw swiadczacych
o przewadze inhibitorow aromatazy w odniesieniu do przezycia, tamoksyfen pozostaje nadal rozsgdng alternatywng leczenia raka piersi.[6]

W przypadku kobiet po menopauzie chorych na raka piersi zaleca sie stosowanie inhibitoréw aromatazy przez 5 lat (wedtug ekspertéw trzy
selektywne inhibitory aromatazy: anastrozol, letrozol i eksemestan  wykazaty w badaniach podobng skutecznos$é leczeniu nowotwordw i
NCCN 2011 (USA) profil bezpieczenstwa). Pacjentki, ktére miaty przeciwwskazania do stosowania inhibitoréw aromatazy lub wykazywaty nietolerancje w stosunku
do tej grupy lekéw powinny przyjmowac¢ tamoksyfen przez okres 5 lat. Ponadto leczenie inhibitorami aromatazy we wskazaniu leczenie
uzupetniajgce zalecane jest w ramach leczenia sekwencyjnego tj. tamoksyfen przez 2-3 lata, nastepnie inhibitory aromatazy do petnych 5 lat
terapii lub odwrotnie badZ w schemacieleczenia przedtuzonego - tamoksyfen przez 4,5-6 lat, a nastepnie inhibitory aromatazy przez 5 lat. [7]

ASCO 2010 (USA) Rekomendowane jest uzycie inhibitorow aromatazy w terapii uzupetniajgcej hormonozaleznego raka piersi, jako leczenia pierwszego rzutu /
terapii sekwencyjnej (w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby) lub przedituzenia terapii tamoksyfenem . [8]

Kobiety po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi powinny stosowac¢ hormonoterapie uzupetniajaca przy uzyciu jednej z opciji:

KCE 2010 (Belgia) tamoksyfen (5 lat); anastrozol (5 lat) lub letrozol (5 lat); tamoksyfen (2-3 lata) a nastepnie inhibitor aromatazy (tak dtugo aby sumaryczny
czas hormonoterapii wynosit 5 lat); inhibitor aromatazy (2 lata) a nastepnie tamoksyfen (tak dtugo aby sumaryczny czas hormonoterapii wynosit

5 lat). [9]
Tamoksyfen jest standardowg terapig uzupemniajgcg stosowang w przypadku raka piersi, jednakze inhibitory aromatazy sa skuteczniejsze w
SEOM 2010 odniesieniu do redukcji ryzyka odlegtego nawrotu choroby. Zaleca sie stosowanie anastrozolu, letrozolu , a w ostatnim czasie takze

eksemestanu jako leczenia uzupetniajgcego przez okres 5 lat. Anastrozol lub eksemestan sg takze rekomendowane jako terapia
sekwencyjna, uzupetniajgca po 2-3 latach leczenia tamoksyfenem. Uzupetniajgca terapia za pomocg letrozolu moze byé stosowana po 5 latach
leczenia adjuwantowego tamoksyfenem.[10]

(Hiszpania)

Kobiety po menopauzie z wczesnym (operacyjnym), hormonozaleznym rakiem piersi, kidére nie znajdujg sie w grupie niskiego ryzyka
(przewidywane 10-letnie przezycie wynosi w tej grupie od 93-96% pacjentow) powinny stosowac¢ inhibitor aromatazy — anastrozol lub letrozol
— jako poczatkowg terapie uzupetniajgca. Jesli jednak wystepujg przeciwskazania lub inhibitor aromatazy jest Zle tolerowany, wtedy powinno
sie zastosowac¢ tamoksyfen .

U kobiet z inwazyjnym hormonozaleznym (ER+) rakiem piersi po 5-letnim leczeniu tamoksyfenem powinno sie zaproponowa¢ dodatkowg 2-3

NICE 2009 (WIk.
Brytania)
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letnig terapie letrozolem.[11]

Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu  wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia
medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
moze zosta ¢
zastgpiona przez
wnioskowan g
technologi e

Technologie
medyczne
stosowane

Najtansza
technologia
ST ERY

Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w

Polsce

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz a
w danym wskazaniu

Ekspert obecnie w Polsce

w whnioskowanym
wskazaniu

Inhibitory aromatazy (letrozol,
anastrozol) wydiuzajg czas
Tamoksyfen — 70% Cpeei t . w?lny (I)(d choroby v:/ poréwnaniu Tamoksyfen
Anastrozol — 29% zesciowo - stosowanie Tamoksyfen z tamo! ;yfenem_, ale nie ;
% anastrozolu powodujg wydtuzenia czasu Anastrozol, letrozol, eksemestan.
Eksemestan — 1% przezycia catkowitego (w
stosunku do leczenia
tamoksyfenem)
Jedng z najbardziej Polskie towarzystwo Onkologii Klinicznej
rekomendowanych technologii rekomenduje zastosowanie inhibitoréw
w tym wskazaniu jest terapia aromatazy w tym wskazaniu w przypadku
Tamoksyfen — 60% | Leczenie hormonalne Leczenie hormonalne ;?g ﬁ?:;yjtg?agizgvﬁgmtgz;ﬁ; ﬁﬁ%ygg;li(:ﬁ;r}:;oli?::&z;?%ﬁgenem
Anastrozol - 30% tamoksyfenem tamoksyfenem tamoksyfenem z nastepowg toksycznosci. Dopuszcza takze ich stosowanie
terapig inhibitorem aromatazy w innych sytuacjach (terapia | rzutu lub terapia
do petnego 5-letniego okresu sekwencyjna) pod warunkiem
terapii. menopauzalnego statusu chorych.
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Tabela 7. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (wykaz refundowanych lekow,
oraz wyrobow medycznych na dzie n 1 lipca 2012r.)

Subst.
czynna

Nazwa, posta €,
dawka

Anastralan, tabl.

Zawarto $¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

132.0, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - inhibitory

Urzedow

acena
zbytu

srodkéw spo zywczych specjalnego przeznaczenia

Cena
detalicz
na

Limit
finanso
WELIEY

Wskazania obj ete refundacj a

Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
w Il rzucie hormonoterapii,

Poziom
odptatno
sci

zywieniowego

Doptata
Swiadcze
niobiorcy

Anastrozolum 28 tabl. 5909990670468 . L 91,80 110,77 92,87 L . bezptatny 17,9
powl., 1 mg enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Anastrozolum | AAnastrozol Bluefish, 28 tabl. 5000990802432 | Mmunomodulujace - inhibitory 96,12 | 11539 | 92,87 w Il rzucie hormonoterapii, | po) 10y | 2252
tabl. powl., 1 mg enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Anastrozolum Ansyn, tabl. powl., 1 28 tabl. (4 5909990635511 |mmunomodu|u13ce -.mhlpltory 96,12 115,39 92,87 w Il rzucie hormo_noterapu,. bezptatny 2252
mg blist.po 7 szt.) enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Anastrozolum | Arimidex, tabl. 28 tabl. (blist) | 5900990756711 | Mmunomodulujace - inhibitory 1188 | 13966 | 92,87 w Il rzucie hormonoterapii, | o0y | 4679
powl., 1 mg enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Atrozol , tabl. powl., immunomodulujace - inhibitory w |l rzucie hormonoterapii,
Anastrozolum 1 mg 28 tabl. 5909991090029 enzyméw - doustne inhibitory 98,17 117,59 92,87 Woczesny rak piersi w | rzucie bezptatny 24,72
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Anastrozolum Egistrozol, tabl. .28 tabl. (2 5909990082148 |mmunomodu|u13ce -.mhlpltory 98.28 17,7 92,87 w Il rzucie hormo_noterapu,. bezptatny 24.83
powl., 1 mg blist.po 14 szt.) enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
132.0, Leki przeciwnowotworowe i Nowotwory ztosliwe; Rak piersi
Anastrozolum Mamostrol, tabl. .28 tabl. (2 5009990082346 |mmunqmodu|u1ace -.|nh|t?|tory 104,76 124,64 92,87 w Il rzucie honl'mo'noterapn,' bezptatny 31,77
powl., 1 mg blist.po 14 szt.) enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | rzucie
aromatazy hormonoterapii
Nolvadex D. tabl 130.0, Leki przeciwnowotworowe i
Tamoxifenum owl.. 20 ‘m ’ 30 tabl. 5909990127412 immunomodulujace - 17,28 22,13 14,34 Nowotwory ztosliwe bezptatny 7,79
PowL., 9 antyestrogeny - tamoksyfen
Tamoxifen Sandoz 30 tabl. (3 130.0, Leki przeciwnowotworowe i
Tamoxifenum ’ . i 5909990331017 immunomodulujace - 12,42 16,94 14,34 Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,6
tabl. powl., 0,02 g blist.po 10 szt.)
antyestrogeny - tamoksyfen
. 130.0, Leki przeciwnowotworowe i
Tamoxifenum | 2moxifen-Ebewe 30 tabl. 5909990722419 immunomodulujace - 10 14,34 14,34 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
20, tabl. , 20 mg
antyestrogeny - tamoksyfen
. 130.0, Leki przeciwnowotworowe i
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, .30 tabl. (3 5909990775316 immunomodulujace - 10 14,34 14,34 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
tabl. , 20 mg blist.po 10 szt.)
antyestrogeny - tamoksyfen
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc e i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej

whioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

3.2.

- rekomendowany przez PUO, ESMO, SIGN, NCCN, NCI, SEOM, ASCO, NICE, CCO

- wskazanie rejestracyjne do stosowania tamoksyfenu u 0oséb dorostych chorych na raka
piersi

Tamoksyfen - istniejaca praktyke kliniczng uwzgledniajacg stosowanie tamoksyfenu w leczeniu raka
piersi

- strategie finansowania tamoksyfenu i anastrozolu ze $rodkéw publicznych

- znaczacy udziat na polskim rynku sprzedazy (rak piersi)

- rekomendowany przez PUO, ESMO, SIGN, NCCN, NCI, SEOM, ASCO, NICE, CCO
- wskazanie rejestracyjne do stosowania anastrozolu u oséb dorostych chorych na raka
piersi

- ukierunkowane wskazanie rejestracyjne jako terapii: uzupetniajacej leczenie
pierwszego rzutu wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie z obecnoscig w guzie
receptora estrogenowego

- podobny mechanizm dziatania w przypadku anastrozolu jako leku nalezacego do grupy
niesteroidowych, selektywnych inhibitoréw aromatazy Ill generacji

- istniejaca praktyke kliniczng uwzgledniajgcq stosowanie anastrozolu w leczeniu raka
piersi

- strategie finansowania anastrozolu ze srodkéw publicznych

- znaczacy udziat na polskim rynku sprzedazy (rak piersi)

Anastrozol

Wybdr komparatoréow przez Wnioskodawce jest prawidtowy. Obydwie te substancje moga by¢ i sg
stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy, w wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono tacznie 44
opracowania wtérne, w ktorych w wiekszosci poréwnywano tgcznie inhibitory aromatazy Il generacji
(letrozol, anastrozol, eksemestan) z tamoksyfenem lub placebo w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu,
hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, lub w
ramach przedtuzonego leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg
terapie uzupetniajgcg tamoksyfenem przez 5 lat. Ze wzgledu na znaczng liczbe odnalezionych opracowan
oraz na fakt, iz wiekszo$¢ przegladow przedstawionych w analizie klinicznej dotyczy innej technologii
medycznej niz wnioskowana (inhibitory aromatazy oceniane tacznie), w zestawieniu ponizej uwzgedniono
jedynie opracowania najbardziej aktualne (rok publikacji 2010 lub 2011).

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo letrozolu w leczeniu wczesnego raka piersi w | rzucie hormonoterapii, w poréwnaniu z
tamoksyfenem lub anastrozolem, niemniej nie odnaleziono zadnych dodatkowych opracowan wtérnych.
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Tabela 9. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj

Badanie

Dowsett 2010 [12]

Zrodta finansowania:

Cancer Research UK,
Medical Research
Council, National Health
Service

Metodyka

Cel:

Celem meta-analizy byla
ocena skutecznosci
inhibitorow  aromatazy w
poréwnaniu do tamoksyfenu w
ramach leczenia
uzupetniajgcego  pierwszego
rzutu, u kobiet z
hormonozaleznym rakiem

piersi we wczesnym stadium
zaawansowania

Synteza wynikow:
llosciowa (meta-analiza)

Wyszukiwanie:

Przeszukano medyczne bazy
danych i rejestry badan
klinicznych (nie podano jakie)
do grudnia 2008  roku.
Uwzgledniono randomizowane
badania kliniczne, w ktérych
stosowano inhibitory
aromatazy w poréwnaniu do
tamoksyfenu w ramach
leczenia uzupetniajgcego
pierwszego rzutu, u kobiet z
hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium
zaawansowania

ace efektywno $¢ kliniczn g letrozolu w leczeniu wczesnego raka piersi w | rzucie hormonoterapii

Kryteria selekciji

Populacja:
Pacjentki po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem

piersi we wczesnym stadium
zaawansowania

Interwencje:
Inhibitory ~ aromatazy Il
generaciji (letrozol,

anastrozol, eksemestan)

Komparatory:
tamoksyfen, placebo

Punkty ko hcowe:

Nawrot choroby

Zgon z powodu raka piersi
Zgon bez nawrotu

Zgony ogotem

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania:

Forbes et al. 2008, Dowsett et al. 2008, anastrozol 1 mg/dobe N=3 125 vs tamoksyfen 20
mg/dobe N=3 116, anastrozol 1 mg/dobe + tamoksyfen 20 mg/dobe N=3 125,

Coates et al. 2007, Mouridsen et al. 2009, Viale et al. 2007, letrozol 2,5 mg/dobe N=4 003 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=4 007,

Coombes et al. 2007, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem eksemestan 25 mg/dobe N=2 362 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=2 380,

Jakesz et al. 2005, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=1 618 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=1 606,

Boccardo et al. 2005 i 2006, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=223 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=225

Kluczowe wyniki i wnioski:

Monoterapia

Leczenie inhibitorami aromatazy po 5 latach wigzato sie z catkowitym zmniejszeniem czestosci
nawrotéw o0 2,9% (IA 9.6% vs 12.6% TAM; p<0,000005) oraz umieralnosci z powodu raka
piersi 0 1,1% (I1A 4,8% vs TAM 5,9%; p=0,05)

Leczenie sekwencyjne

Leczenie inhibitorami po 3 latach wigzato sie z catkowitym zmniejszeniem czestosci nawrotéw
0 3,1% (IA 5.0% vs TAM 8.1%; p<0.000005) oraz umieralnosci z powodu raka piersi o 0,7%
(IA1.7% vs TAM 2.4%; p=0,01)

Josefsson 2010 [13]

Zrodta finansowania:

Jean Shanks Foundation
Intercalated Grant

Cel:

Celem meta-analizy byta
ocena skutecznosci
inhibitorow  aromatazy w

poréwnaniu do tamoksyfenu w
leczeniu uzupetniajacym,

Populacja:
Pacjentki po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem

piersi we wczesnym stadium
Zaawansowania.

Wiaczone badania:

grupa badawcza ATAC Baum et al. 2002 i 2003, Forbes et al. 2008, Buzdar et al. 2003 i 2006,
Cuzick et al. 2007, Cella et al. 2006, anastrozol 1 mg/dobe N=3 125 vs tamoksyfen 20
mg/dobe N=3 116, anastrozol 1 mg/dobe + tamoksyfen 20 mg/dobe N=3 125,

grupa badawcza BIG 1-98 2009, Thurlimann et al. 2005, Coates et al. 2007, Koeberle et al.
2007, letrozol 2,5 mg/dobe N=4 003 vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=4 007,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

18/79




Etruzil (letrozol)

Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

AOTM-0T-4350-11/2012

sekwencyjnym lub w
przedtuzonym leczeniu
uzupetniajagcym pierwszego
rzutu, kobiet po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium
zaawansowania

Synteza wynikow:
llosciowa (meta-analiza)

Wyszukiwanie:

Przeszukano bazy Medline,
EMBASE, CENTRAL w
okresie do lutego 2009 roku.
Przeszukano réwniez bazy z
doniesieniami konferencyjnymi
oraz referencje odnalezionych
publikacji i Clinical  Trial
Register. Uwzgledniono tylko
randomizowane badania
kliniczne, w ktérych stosowano
inhibitory aromatazy ]
generacji w poréwnaniu do
tamoksyfenu lub placebo lub
braku leczenia w terapii kobiet

Interwencje:
Inhibitory ~ aromatazy I
generacji (letrozol,

anastrozol, eksemestan)

Komparatory:
tamoksyfen, placebo

Punkty ko hcowe:
Przezycie catkowite

Przezycie wolne od progres;ji
choroby

Jako$c¢ zycia

Coombes et al. 2004, Fallowfield et al. 2006, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem eksemestan 25
mg/dobe N=2 362 vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=2 380,

Jakesz et al. 2009, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe vs tamoksyfen 20
mg/dobe N=2 922 (ogdtem),

Jakesz et al. 2004, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=1 618 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=1 606,

Kaufamann et al. 2007, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=489 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=490,

Jakesz et al. 2007, tamoksyfen 20 mg/dobe N=406 vs tamoksyfen + aminoglutetymid 500
mg/dobe N=406, potem anastrozol 1 mg/dobe N=387 vs brak leczenia N=469,

Boccardo et al. 2006, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=223 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=225,

Mamounas et al. 2008, tamoksyfen 20 mg/dobe przez 5 lat, potem eksemestan 25 mg/dobe
N=799 vs placebo N=799,

grupa badawcza NCIC CTG MA.17 Goss et al. 2003 i 2005, Ingle et al. 2008, Whelan et al.
2005, letrozol 2,5 mg/dobe N=2 593 vs placebo N=2 594

Kluczowe wyniki i wnioski:

Monoterapia

Leczenie inhibitorami aromatazy wigzato sie z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od
choroby w poréwnaniu do tamoksyfenu (HR = 0,89, (95%CI: 0,83; 0,96)). Nie odnotowano
réznic odnosnie przezycia catkowitego (HR = 0,94, (95%CI: 0,82; 1,08)).

Leczenie sekwencyjne
Leczenie inhibitorami aromatazy wigzato sie z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od

po menopauzie z choroby w poréwnaniu do tamoksyfenu (HR = 0,72, (95%CI: 0,63; 0,83)). Przezycie catkowite
hormonozaleznym rakiem ulegto wydtuzeniu w grupie IA (HR = 0,78, (95%CI: 0,68; 0,91)).
piersi Leczenie przedtuzone
Nie odnotowano réznic odnosnie przezycia catkowitego (HR = 0,86, (95%ClI: 0,79; 1,16)).
Dellapasqua 2010 [14] Cel: Populacja: Wiaczone badania:
Celem przegladu byto | Pacjentki po menopauzie z | BIG 1-98 (Thurlimann et al. 2005, Coates et al. 2007, Mauriac et al. 2007, Mouridsen et al.

Zrodta finansowania:
brak wynagrodzenia

przedstawienie wiasciwosci
farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych oraz
danych  przedklinicznych i
klinicznych dotyczacych
efektywnosci letrozolu

Synteza wynikow:

rakiem piersi

Interwencje:
Letrozol

Komparatory:
tamoksyfen, placebo

2009), letrozol 2,5 mg/dobe N=4 003 vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=4 007,
Goss et al. 2003 i 2008, Wasan et al. 2005, letrozol 2,5 mg/dobe N=2 593 vs placebo N=2 594

Kluczowe wyniki i wnioski:

Letrozol w porownaniu do tamoksyfenu w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
wczesnego stadium raka piersi oraz w poréwnaniu do placebo w przediuzonym leczeniu
uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego stadium raka piersi wykazywat wieksza
skutecznos¢ w zakresie przezycia wolnego od choroby i mniejszego ryzyka wystgpienia
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Jakosciowa

Wyszukiwanie:
Przeszukano baze Medline do

listopada 2009 roku.
Uwzgledniono artykuty
dotyczace stosowania

letrozolu u pacjentek z rakiem
piersi

Punkty ko hcowe:

Przezycie wolne od progres;ji
choroby

Przezycie catkowite

nawrotéw choroby. Letrozol byt dobrze tolerowany.

Amir 2011 [15]

Zrodta finansowania:

Asociacion
Contra el
Fondo
Investigaciones
Sanitarias

Espafiola

Cancer and

de

Cel:

Celem przegladu i meta-
analizy byta ocena
toksycznosci uzupetniajacej
terapii endokrynnej u kobiet po
menopauzie z
hormonozaleznym rakiem
piersi.

Synteza wynikow:
llosciowa (meta-analiza)

Wyszukiwanie:

Przeszukano bazy Medline
(1996 — kwiecien 2010 roku),
EMBASE (1980 — 2010 rok),
American Society of Clinical
Oncology (2000-2009 rok),
San Antonio Breast CAncer
Symposium (2000-2009 rok),
CENTRAL w okresie do lutego
2009 roku.

Populacja:

Pacjentki po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium
Zaawansowania.

Interwencje:
Inhibitory ~ aromatazy Il
generacji (letrozol,

anastrozol, eksemestan)

Komparatory:
tamoksyfen

Punkty ko ncowe:
Profil bezpieczenstwa

Wiaczone badania:

Forbes et al. 2008, anastrozol 1 mg/dobe N=3 125 vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=3 116,
anastrozol 1 mg/dobe + tamoksyfen 20 mg/dobe N=3125,

Coates et al. 2007, letrozol 2,5 mg/dobe N=4 003 vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=4 007,

Coombes et al. 2007, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem eksemestan 25 mg/dobe N=2 362 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=2 380,

Jakesz et al. 2005, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=1 618 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=1 606,

Boccardo et al. 2006, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=223 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=225,

Van de Velde et al. 2011, eksemestan 25 mg/dobe, potem eksemestan 25 mg/dobe N=4 904
vs tamoksyfen 20 mg/dobe N=4 875,

Aihara et al. 2010, tamoksyfen 20 mg/dobe, potem anastrozol 1 mg/dobe N=354 vs
tamoksyfen 20 mg/dobe N=352.

Kluczowe wyniki i wnioski:

Dtugie stosowanie inhibitorow aromatazy jest powigzane z wieksza szansg wystapienia
choroby sercowo-naczyniowej (OR = 1,26, 95%CI: 1,10; 1,43; NNH = 132) oraz ztaman kosci
(OR = 1,47, 95%CIl: 1,34; 1,61; NNH = 46), ale za to z mniejszg szansg wystapinia zakrzepicy
zyt (OR = 0,55, 95%CI: 0,46; 0.64; NNH = 79) i nowotworu endometrium (OR = 0,34, 95%CI:
0,22; 0,53; NNH = 258).

Po pieciu latach stosowanie |A wigzato sie z nieistotnym statystycznie zwiekszeniem szansy
$mierci bez nawrotéw w poréwnaniu do tamoksyfenu lub leczenia sekwencyjnego (OR = 1,11,
95%Cl: 0,98; 1,26, p = 0.09)

W wiekszosci opisanych powyzej przegladdéw systematycznych inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) oceniano facznie. Do wszystkich opracowan
wigczono miedzy innymi publikacje opisujace duze wieloosrodkowe badanie z randomizacjg: BIG 1-98, w ktérym letrozol poréwywano z tamoksyfenem, jak rowniez inne
badania, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo inhibitorow aromatazy innych niz letrozol. W zwigzku z powyzszym wnioski ptynace z opracowan wtornych
dotyczg innej technologii medycznej niz wnioskowana, stad nie nalezy traktowaé ich jako bezposredniego dowodu efektywnosci klinicznej letrozolu we wnioskowanym

wskazaniu.
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Tylko w jednym odnalezionym opracowaniu wtérnym (Dellapasqua 2010) oceniano letrozol w poréwnaniu z tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
wczesnego stadium raka piersi. W analizie uwzgledniono tylko jedno badanie kliniczne: BIG 1-98. Niemniej, opracowanie to nie spetnia kryteriow przegladu
systematycznego, m. in. ze wzgledu na brak kryteriow selekcji badan, oraz brak oceny wiarygodnos$ci wyselekcjonowanych badan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/79



Etruzil (letrozol) AOTM-0OT-4350-11/2012
Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

3.3. Efektywnos¢ kliniczna— ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W Przegladzie Systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujacych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:

. Medline

. EMBASE,

. The Cochrane Library: CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

. rejestry badan klinicznych,

. pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych i wtérnych doniesieniach naukowych,
. konsultacje z ekspertami klinicznymi oraz podmiotem odpowiedzialnym.

Opracowan wtérnych poszukiwano dodatkowo w nastepujacych bazach informacji medycznej:
. The Cochrane Library: CDSR (Cochrane Database of Systematic Reviews),

. Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

. International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
. European Medicines Agency (EMA),

. Health Canada,

. American Society of Clinical Oncology (ASCO),

. European Society of Medical Oncology (ESMO).

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce jest zgodne z wytycznymi Agencji i adekwatne do
przedmiotu analizy. Strategia wyszukiwania byta odpowiednio czuta, przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem uzwzgledniat wszystkie doniesienia opublikowane do 21 stycznia 2012 roku. Zastosowano
filtry umozliwiajace ograniczenie wyszukiwania tylko do publikacji w jezykach angielskim, niemieckim,
francuskim i polskim oraz odpowiedniego typu badania:

. Medline: badania przeprowadzone na ludziach, RCT, badania poréwnawcze, badania kliniczne z
grupa kontrolna,

. Embase: badania przeprowadzone na ludziach, RCT, badania kliniczne z grupg kontrolnag,
. Cochrane: nie stosowano ograniczen

Przeprowadzone przez Agencje wyszukiwanie wlasne (data ostatniego wyszukiwania: 28.05.2012r.),
potwierdzito, Ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia
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Tabela 10. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniaj gcego

Parametr Kryteria wt aczenia

- -

Interwencja brak nie uwzgledniono
leczenia
sekwencyjnego, ktore
mimo iz nie wystepuje
jako wskazanie
rejestracyjne, to moze
sie zdarzy¢ w praktyce
klinicznej, np. z powodu
przerwania terapii.

Komparatory brak

Eurjkty ‘ brak brak

oncowe
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- nie jest jasne jak w
praktyce stosowane sg
dwa ostatnie kryteria,
czy w przypadku
nieodnalezienia badan
z randomizacja ktére
ocenione zostang na
mniej niz dwa punkty w
skali Jadad, wtgczone
zostang badania o
nizszej wiarygodnosci,
np. bez grupy kontrolnej

-nie uwzgledniono
kryteriow
wigczenia/wykluczenia
dotyczacych innych
ograniczeh

brak metodologinycznych
badan, w tym nie
podano informac;ji o
sposobie postepowania
z badaniami, w ktérych
zastosowano grupy
krzyzowe (przyczyna
wykluczenia badania
ALIQUQOT),

Inne kryteria

-nie podano informacji o
okresie obserwaciji, jaki
musi by¢ zastosowany
w badaniach, aby
zostaty one
uwzglednione w
analizie (przyczyna
wykluczenia badania
ALIQUQOT).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacja, w tym
jedno badanie poréwnujace letrozol z tamoksyfenem w leczeniu uzupetnijgcym (BIG 1-98) oraz jedng probe
kliniczna, w ktérej letrozol poréwnywano z placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (po 5 latach
stosowania tamoksyfenu) (NCIC CTG MA .17).

W przedstawionej analizie podano réwniez informacje o badaniu klinicznym (FACE) bezposrednio
poréwnujacym letrozol z anastrozolem w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego
raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie. Badanie to jest obecnie w
trakcie realizacji, a jego wyniki nie zostaty dotychczas opublikowane. Ze wzgledu na brak innych badan
klinicznych, w ktérych letrozol porownywano z anastrozolem, autorzy analizy poszukiwali rowniez préb
klinicznych , w ktérych anastrozol porownywano z tamoksyfenem, celem dokonania poréwnania posredniego
letrozolu z anastrozolem przez wspoélny komparator (tamoksyfen). Odnaleziono wprawdzie trzy badania
kliniczne (Sawada 2005, Bonnani 2009 oraz ATAC), niemniej ze wzgledu na réznice pod katem populacji
pacjentow, ktérzy uczestniczyli w badaniach, réznice w okresie obserwacji i odmienne punkty kohicowe
wzgledem badania BIG 1-98, ostatecznie odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego.
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Tabela 11. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodlo
finansowania

Metodyka,
Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

BIG 1-98* RCT, Il faza, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mauriac 2007 | podwdjnie kobiety po menopauzie z ekspresja | przezycie wolne
[16], Thurlimann | zamaskowane, receptoréw estrogenéw i/lub progesteronu | od choroby
2005 [17], wieloosrodkowe, lub obu w tkance guza, ktdre przebyly | nowotworowej
Mouridsen 2007 m@dzynarodowe, W | zabieg chirurgiczny, stadium | (DFS)
[18], ukladzie zaawansowania raka piersi T1-3NO-2MO, | Drugorzedowe:
Rasmussen rownoleglym, bez przerzutow do weziéw chionnych (co | hesvcie
2008 [19], podtyp A, (nie najmniej 8 weziéw chionnych  bez | cauowite (OS)
Regan 2011 podano jakiego typu | nr7erzutéw), o nieznanym statusie (zbadano
[20], Rabaglio | byto badanie mniej niz 8 weztéw chionnych i nie wykiyto | nresvcie wolne
2009 [21], - Superiority czy zmian patologicznych), z przerzutami do | o4 chgrob
Colleoni 2011 non-inferiority) weziow chtonnych  (stwierdzone zmiany | ¢ stemowg'
[22], Regan patologiczne niezaleznie od liczby (gDFS) )
fﬂm 1? [23]'2 Sposob leczenia: przebadanych weztow chtonnych),
[Zz?rldsen 009 Letrozol 2,5 dopuszc’zano rowniez pz_acjentki bez czas do nawrotu
: mg/dobe, przerzutéw do wezta wartowniczego lub bez choroby (TTR)
Tamoksyfen 20 wcze§n?ej:szej analizy W_Qz’fa chionnegq,
mg/dobe, wczesniej __przebyty zabieg rr]astektgrn_ll, czas do odleglego
L, lumpektomii lub kwadrantektomii, przejscie
Zrodio Letrozol 2.5 . . . . . nawrotu choroby
= . ' radioterapii klatki piersiowej PO | (TTDR)
finansowania: mg/dobe -> segmentowej mastektomii lub obecnosé
Novartis tamoksyfen 20 przerzutow skornych T4 w  badaniu
mg/dobe, histopatologicznym, stadium I, 1I, llIA, jesli

Tamoksyfen 20
mg/dobe -> letrozol
2,5 mg/dobe

Okres leczenia: 5
lat

guz zostat usuniety catkowicie, a margines
zdrowej tkanki jest mikroskopowo wolny od
guza, konieczno$¢ przejScia radioterapii
klatki piersiowej lub drugiej resekdji, jesli sg
mikroskopowe slady choroby w obrebie
marginesu tkanki sasiadujgcej wczesniej z
guzem, brak raka w obu piersiach, z

wyjatkiem raka przedinwazyjnego,
Okres obserwaciji: przewodowego Iub zrazikowego drugiej
8,7 lat (104,4 piersi, po menopauzie: niezaleznie od
miesigca) wczesniejszego otrzymywania zastepczej

Liczebnos$¢ grup:

Zrandomizowano:
N= 8 028

Monoterapia:
Letrozol N=2 470,

Tamoksyfen N=2
463,

terapii  hormonalnej lub histerektomii
(pacjentki przeszty zabieg oforektomii,
radiologiczng sterylizacje lub nie miaty
menstruacji w ciggu co najmniej 3 miesiecy,
nie przeszty menopauzy przed
rozpoczeciem uzupetniajacej chemioterapii i
ukohczyty co najmniej 6 cykli leczenia
wedlug schematu CMF (cyklofosfamid,
metotreksat, fluorouracyl) lub co najmniej 4

_ cykle leczenia antracykling i
Leczenie cyklofosfamidem i w wieku co najmniej 40
sekwencyjne: lat mialy stezenie hormonéw FSH, LH i
Letrozol -> estradiolu na poziomie stanu
tamoksyfen N=1 charakterystycznego  dla  menopauzy);
545, pacjentki nie otrzymywaly  wcze$niej
Tamoksyfen -> zastepczej terapii hormonalnej
letrozol (wczesniejsza  histerektomia w  wieku
N=1 550 ponizej 55 lat i stezenie hormonéw FSH i LH

na poziomie charakterystycznym dla
menopauzy lub wczesniejsza histerektomia i
wiek co najmniej 55 lat); pacjentki nie
otrzymywaty wczesniej zastepczej terapii
hormonalnej ani nie przeszly histerektomii

Bezpieczenstwo:

dziatania
niepozadane w
oparciu o kryteria
toksycznosci NCI
(The National
Cancer Institute).
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(brak menstruacji przez ponad 1 rok i wiek
ponizej 50 lat lub brak menstruacji przez
ponad 6 miesiecy i wiek co najmniej 50 lat);
pacjentki otrzymywaly wczesniej zastepcza
terapie hormonalng niezaleznie od przejscia
lub nie histerektomii (co najmniej 1 miesigc
od zastepczej terapii hormonalnej i wiek
ponizej 55 lat ze stezeniem hormonéw FSH,
LH i estradiolu na poziomie stanu
charakterystycznego dla menopauzy lub co
najmniej 1 miesigc od zastepczej terapii
hormonalnej i wiek co najmniej 55 lat);
stezenie hormonéw FSH, LH i estradiolu na
poziomie stanu charakterystycznego dla
menopauzy; brak odlegtych przerzutéw, w
tym skany kosci wykazujgce punktowe
zmiany niepotwierdzone jako fagodna
choroba lub bdle szkieletowe nieznanego
pochodzenia, co najmniej 10% komorek
guza z receptorami hormonalnymi, brak
zaburzen w funkcjach watroby i nerek oraz
brak zaburzen hematologicznych,
Swiadome, pisemne wyrazenie zgody na
udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

przerzutowy rak piersi, inne choroby
nowotworowe (z wyjatkiem nieinwazyjnego
raka piersi lub macicy lub raka
podstawnokomarkowego lub
kolczystokomérkowego skory) stwierdzone
w ciggu ostatnich 5 lat przed randomizacja,
przyjmowanie przeciwestrogenowego
leczenia uzupetniajgcego w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem od
badania, leczenie systemowo dziatajagcym
lekiem eksperymentalnym w ciggu ostatnich
30 dni przed randomizacjg lub leczenie
miejscowo dziatajgcym lekiem
eksperymentalnym w ciggu ostatnich 7 dni
przed randomizacjg,

NCIC CTG MA
A7

(Goss 2003
[25],
DeGrendale
2003 [26], Goss
2005 [27],
Whelan 2005
[28], Moy 2006
[29],

Ingle 2006 [30],
Goss 2007 [31],
Muss 2008
[32]).

Zrédio
finansowania:
National Cancer
Institute of
Canada,

RCT, lll faza,
podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, w
uktadzie
réwnolegtym,
podtyp lIA,
superiority

Sposobb leczenia:
Letrozol 2,5
mg/dobe,
Placebo

Okres leczenia: 5
lat

Okres obserwaciji:

Kryteria wigczenia:

kobiety w wieku co najmniej 50 lat w
momencie rozpoczecia terapii
uzupetniajgcej tamoksyfenem lub jesli byty
ponizej 50 roku zycia, ale przeszly
menopauze W momencie rozpoczecia
terapii tamoksyfenem lub jesli byly ponizej
50 roku zycia w momencie rozpoczecia
terapii tamoksyfenem, ale przeszly zabieg
obustronnego usuniecia jajnikdw lub jesli nie
przeszty menopauzy i byty ponizej 50 roku
zycia w momencie rozpoczecia terapii
tamoksyfenem, ale zaprzestaty
miesigczkowania w trakcie chemioterapii lub
terapii tamoksyfenem lub jesli stwierdzono u
nich stezenie hormondéw luteinizujgcego i
folikulotropowego (LH i FSH) specyficzne

dla okresu po menopauzie, przebycie
leczenia uzupetniajgcego tamoksyfenem
trwajagcego  4,5-6 lat, potwierdzony

Pierwszorzedowy:
przezycie wolne
od choroby
nowotworowe;j
(DFS)

Drugorzedowe:
przezycie
catkowite (OS)

nawrot choroby

przezycie wolne
od odlegtych
nawrotow choroby
(DRFS lub DDFS)

przezycie wolne
od raka drugiej
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National Cancer
Institute of the
United States,
Novartis
Pharmaceuticals

Wyniki podane dla
okresu obserwaciji
2,4 lat oraz 2,5 lat

Liczebnosc¢ grup:
Zrandomizowano:
N=5 187

Letrozol N=2 593

Tamoksyfen N=2
594

histologicznie pierwotny  rak  piersi,
ekspresja receptoréw estrogenowych lub
progesteronowych lub obu w tkance guza
(w stezeniu 10 fmol/mg biatka Iub
pozytywny wynik analizy
immunohistochemicznej lub analizy
immunocytochemicznej), przerwanie terapii
tamoksyfenem w ciggu niespetna 3
miesiecy przed wilaczeniem do badania,
sprawnos¢ wedtug klasyfikacji ECOG 0-2,
oczekiwana dtugos¢ zycia ponad 5 lat,

piersi (CBCFS)
jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo:
dziatania
niepozadane w
oparciu o kryteria
toksycznosci NCI
(The National

$wiadoma, pisemne wyrazenie zgody na | Cancer Institute).

udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

stosowanie leku eksperymentalnego, inny
nowotwor, z wyjatkiem raka skéry lub
przedinwazyjnego raka macicy, stosowanie

zastepczej terapii hormonalnej lub
selektywnych  modulatoréow  receptoréow
estrogenowych

*w zestawieniu pominigto szarg literature (abstrakty, doniesienia konferencyjne) oraz opracowania wtérne, ktére nie sg przegladami
systematycznymi

Badanie BIG 1-98 opisano tacznie w 9 publikacjach, z ktérych w jednej (Mauriac 2007) opisano wyniki
uzyskane po okresie obserwacji dla ktérego mediana wyniosta 24 miesigce, w publikacji Thurlimann 2005
przedstawiono wyniki dla mediany okresu obserwaciji: 25,8 miesigca, natomiast w publikacji Mouridsen 2007
dla mediany 30,1 miesigca. W kolejnych publikacjach opisano diugookresowe wyniki leczenia, w ktérych
mediana okresu obserwacji wynosita od 51 miesiecy do 104,4 miesigca (8,7 lat): Rasmussen 2008 i Regan
2011 (mediana 51 miesiecy), Rabaglio 2009 (mediana 60,3 miesigca), Colleoni 2011 i Regan 2011a
(mediana 74 miesigce), Mouridsen 2009 (mediana 76 miesiecy) oraz Regan 2011a (mediana 104,4
miesiaca).

W badaniu BIG 1-98 poczatkowo, w ciggu dwdch pierwszych lat trwania rekrutacji, pacjentki przypisywano
do dwdch grup terapeutycznych:

. monoterapia letrozolem (N=922)
. monoterapia tamoksyfenem (N=913)
W kolejnych latach rekrutowane kobiety losowo przydzielano do czterech grup terapeytycznych:
. monoterapia letrozolem (N=1548)
. monoterapia tamoksyfenem (N=1550)
. leczenie sekwencyjne: letrozol przez 2 lata, nastepnie tamoksyfen przez 3 lata (N=1545)
. leczenie sekwencyjne: tamoksyfen przez 2 lata, nastepnie letrozol przez 3 lata (N=1550)

tacznie do analizy porownawczej letrozolu z tamoksyfenem w monoterapii wigczono 4933 pacjentek, przy
czym wyniki dla median okresdéw obserwacji 24, 25,8 oraz 30,1 miesiecy dotyczyly wszystkich pacjentek
uczestniczacych w badaniu (N=8028).

Po wykazaniu wyzszosci letrozolu nad tamoksyfenem przy ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego,
zdecydowano sie na modyfikacje protokotu badania, zgodnie z ktdrg pacjenci przypisani do gupy z
tamoksyfenem w monoterapii, u ktérych nie wystgpita choroba, lub ktérzy w ciggu ostatnich 6 miesiecy
przerwali leczenie tamoksyfenem, mieli mozliwos¢ kontynuowania terapii przy uzyciu letrozolu.

Wyniki badania NCIC CTG MA 17 opublikowano w 8 artykutach, przy czym, w dwoch (Goss 2003,
DeGrendale 2003) przedstawiono niepetne wyniki badania otrzymane po okresie obserwacji. ktérego
mediana wyniosfa 2,4 lata. Wyniki przedstawione w pozostatych publikacjach (Goss 2005, Whelan 2005,
Moy 2006, Ingle 2006, Goss 2007, Muss 2008) dotyczyty mediany okresu obserwacji rownej 2,5 roku. W
badaniu uczestniczyto tacznie 5187 pacjentek, z ktérych 2593 losowo przydzielono do grupy z letrozolem,
zas 2594 do grupy placebo. Okres obserwacji wynosit 2,5 roku, przy czym po uptywie tego czasu
kontynuowano badanie w fazie bez zaslepienia. Niemniej w analizie klinicznej nie uwzgledniono wynikéw tej
fazy badania.
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Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw ko

systematycznego wnioskodawcy

Punkt ko ncowy

BIG 1-98

ncowych w badaniach wt aczonych do przegl adu

NCIC CTG MA.17

okres od randomizacji do: miejscowego

Przezycie wolne | nawrotu, regionalnego nawrotu, odlegtego o_kres i o<_j Landgmlzacp bdob' ”a"Yth
od choroby nawrotu, nowego inwazyjnego raka E;Z{I\(,\ilop?::sigwgo V)\;QZ(JIVO'VW ocrll?or:ﬁ C%Ie[j:;;
nowotworowej drugiej piersi, wtérnego nowotworu innvch mieisc :’zerzutow ch) lub ?'lozwo'u
(DFS) innego niz rak piersi, zgon z jakichkolwiek y eJsc p Y  rozwoju
przyczyn nowego pierwotnego raka w drugiej piersi

Przezycie okres od randomizacji do zgonu z | okres od randomizacji do zgonu z

catkowite (OS)

jakiejkolwiek przyczyny

jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie wolne
od choroby
systemowej

(SDFS)

okres od randomizacji do systemowego
nawrotu (z

wykluczeniem miejscowego nawrotu i
raka drugiej piersi), wtérnego nowotworu
innego niz rak piersi, zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

Czas do nawrotu
choroby (TTR)

przezycie wolne od nawrotu choroby (z
wykluczeniem nowego nowotworu -
innego niz rak

piersi, zgonu bez nawrotu choroby)

Nawrét choroby

nie podano definic;ji

nawr6t choroby (uwzgledniajacy nowego
raka  drugiej piersi)  potwierdzony
patologicznie, klinicznie lub radiologicznie

Czas do | przezycie wolne od odleglego nawrotu
odlegtego nawrotu | choroby (z wykluczeniem miejscowego )
choroby lub regionalnego nawrotu choroby, raka
(TTDR) drugiej piersi)
Przezycie wolne
od odlegtych okres od randomizacji pacjentek do
nawrotéw - badania do czasu pojawienia sie
choroby (DRFS odlegtych przerzutéw.
lub DDFS)

Przezycie wolne
od raka drugiej
piersi
(CBCFS)

okres od randomizacji pacjentek do
badania do czasu pojawienia sie raka
piersi w drugiej piersi

Jakos¢ zycia.

kwestionariusze SF-36 i MENQOL

Profil
bezpieczenstwa

wszystkie dziatania niepozgadane w
oparciu o kryteria toksycznosci NCI (The
National Cancer Institute)

wszystkie dziatania niepozadane w
oparciu o kryteria toksycznosci NCI (The
National Cancer Institute)

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wi

whnioskodawcy

\EVAVEY

skali/kwestionariusza

(skréty u zywane

aczonych do przegl adu systematycznego

Opis skali/kwestionariusza

w badaniach)

SF-36

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem SF-36 (Medical
Outcomes Study Short-Form 36-item questionnaire). Kwestionariusz ten skfada
sie z 8 domen oceniajgcych nastepujace aspekty jakosci zycia: aktywnosé
fizyczna (PF — physical functioning); ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze
stanem somatycznym (RP — role physical); bdl cielesny (BP — bodily pain); ogdlna
ocena zdrowia (GH — general health); zywotnos¢ (VT — vitality); funkcjonowanie w
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rolach spotecznych (SF - social functioning); ograniczenia funkcjonowania
zwigzane ze stanem psychicznym (RE — role emotional); zdrowie psychiczne (MH
— mental health). Uzyskane wyniki sg nastepnie przeliczane w skali punktowej od
0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy stan zdrowia, a 100 najlepszy.

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w okresie menopauzy MENQOL Hilditcha z
1996r. (Menopause—specific quality of life questionnaire) — skladajacy sie z 29
pytan odnoszacych sie do symptomoéw (dziatan  niepozadanych)
naczynioruchowych, psychospotecznych, fizycznych i seksualnych; w przypadku
odpowiedzi pozytywnej pacjentka wskazuje na 7-stopniowej skali nasilenie
objawu (0-wcale, 7- bardzo przeszkadzajacy).

MENQOL

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy wtgczono dwa badania kliniczne z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem, przeprowadzone w
schemacie grup réwnolegtych (BIG 1-98 i NCIC CTG MA.17), w ktérych testowano hipoteze badawczg
superiority. Obydwa badania byty sponsorowane w czesci lub cato$ci przez firme Novartis.

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego, zastosowano skale Jadad. Obydwie
préby oceniono na dwa punkty w tej skali. W obydwu przypadkach punkty przyznano za obecnos¢
randomizacji, zaslepienia oraz informacji o utracie pacjentéw z badania, odjeto natomiast punkty za
niewtasciwg metode randomizacji (blokowa w przypadku badania BIG 1-98 oraz brak doktadnego opisu
metody w badaniu NCIC CTG MA.17). W opinii Agencji badania te nie zostaty wtasciwie ocenione, przy
czym préba BIG 1-98 powinna otrzymac 5 punktéw w skali Jadad, zas$ préba NCIC CTG MA.17 - 4 punkty:

* badanie z randomizacjg (1 pkt.):

e opisana przez autorow badan randomizacja zostana wykonana prawidiowo: w badaniu BIG 1-98
randomizacje przeprowadzano centralnie, metoda blokéw permutowanych z dodatkowg stratyfikacjg
pacjentow pod wzgledem opcji alokacji 2 lub 4 — ramiennej, instytucji uczestniczacej w badaniu oraz
stosowanej chemioterapii, natomiast w badaniu NCIC CTG MA.17 wykorzystano metode
minimalizaciji (1 pkt.):

« podwodjne zaslepienie (1 pkt.)

« opis sposobu zaslepienia w badaniu BIG 1-98 jest prawidlowy: zaréwno pacjenci, badacze, jak i
managerowie i osoby oceniajgce wyniki nie byli Swiadomi, do ktérej grupy przypisano pacjentow;
badane leki przygotowywano w postaci zamaskowanych paczek zawierajgcych tamoksyfen i
placebo lub letrozol i placebo; kazda paczka zawierata 6-miesieczny zapas leku i byta oznaczona
numeterm identyfikacyjnym; w momencie wiaczenia pacjentki do badania, centrum randomizacji
dostarczato numer badanego leku oznaczajgcy przypisane leczenie. (1 pkt.), natomiast w badaniu
NCIC CTG MA.17 nie podano opisu zaslepienia (0 pkt.)

« w obydwu prébach klinicznych podano informacje o utracie pacjentéw z badania (1 pkt.)

W badaniu klinicznym BIG 1-98, po 3-5 latach leczenia, 25,2% pacjentek (619 osdéb z 2459) przypisanych
poczatkowo do grupy tamoksyfenu, zaczeto otrzymyw¢ letrozol. Po zamianie leczenia z tamoksyfenu na
letrozol, wyniki tych os6b modelowano w oparciu o wyniki uzuskane dla innych pacjentek o zblizonej
charakterstyce wyjsciowej, ktére nadal byly leczone tamoksyfenem. Stgd w badaniu stosowano dwa typy
analiz:

« analize ITT, obejmujaca wyniki wszystkich pacjentek zrandomizowanych do poszczegdlnych grup
niezaleznie od przyjmowanego leczenia;

« analize IPCW (ang. Inverse Probability of Censoring Weighted), obejmujaca wyniki populacji oséb
leczonych wytgcznie monoterapig letrozolem lub tamoksyfenem.
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W badaniu NCIC CTG MA.17 wykonano analize ITT przy ocenie skutecznosci, zas do analizy
bezpieczenstwa wigczono pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke lekdéw.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, iz do kazdego z poréwnan (letrozol vs tamoksyfen oraz letrozol vs placebo) odnaleziono
tylko po jednym badaniu klinicznym, w analizie klinicznej nie przeprowadzano jakosciowej oraz ilosciowej
syntezy wynikow.

Wsréd ograniczen przedstawionej przez wnioskodawce analizy nalezy wymieni¢ przede wszystkim matg
liczbe dostepnych badan — 1 badanie poréwnujace bezposrednio letrozol z tamoksyfenem w ramach
leczenia uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie - badanie o akronimie BIG 1-98 oraz 1 badanie poréwnujace
bezposrednio letrozol z placebo - badanie o akronimie NCIC CTG MA.17 w ramach przediuzonego leczenia
uzupetniajacego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u
kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowa terapie tamoksyfenem przez okres 5 lat.

Dodatkowo nie odnaleziono badan, ktére umozliwityby poréwnanie letrozolu z anastrozolem (inny inhibitor
aromatazy, znajdujacy sie w tej samej grupie limitowej). Badania poréwnujgce bezposrednio obydwie
interwencje (np. badanie FACE) nie zostaty dotychczas opublikowane, natomiast proba przeprowadzenia
poréwnania posredniego nie powiodta sie ze wzgledéw metodologicznych.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania letrozol vs tamoksyfen w leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu, hormonozaleznego
raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, na podstawie badania BIG 1-98
zestawiono w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold .

Tabela 14. Brak prze zycia catkowitego (OS)
Mediana okresu
obserwaciji

Analiza Letrozol n/N (%) Tamoksyfen n/N (%) HR (95% CI)

[miesi gce]

25,8 ITT 166/ 4 003 (4,1%) 192/ 4 007 (4,8%) 0,86 (0,70; 1,06)

51 ITT 194/ 2 463 (7,9%) 211/ 2 459 (8,6%) 0,91 (0,75; 1,11)

74 IPCW 303/ 2 463 (12,3%) 338/ 2 459 (13,7%) 0,82 (0,70; 0,95)
ITT 303/ 2 463 (12,3%) 343/ 2 459 (13,9%) 0,87 (0,75; 1,02)

76 danych 303/ 2 463 (12,3%) 338/ 2 459 (13,7%) 0,81 (0,69; 0,94)
odcietych

104.4 ITT 410/ 2 463 (16,6%) 463/ 2 459 (18,8%) 0,87 (0,77; 1,00)

(8,7 lat) IPCW 410/ 2 463 (16,6%) 444/ 2 459 (18,1%) 0,79 (0,69; 0,90)

W Zadnej z analiz ITT, dla zadnego z okreséw obserwacji nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupg letrozolu a tamoksyfenu przy ocenie przezycia catkowitego. Dla okresu obserwacji
wynoszacego 8,7 lat prawdopodobienstwo braku przezycia bylo o 13% mniejsze w grupie z letrozolem w
poréwnaniu do grupy tamoksyfenu, niemniej wynik znajdowat sie na granicy istotonosci statystyczne;j.

Tabela 15. Brak prze zycia wolnego od choroby nowotworowej (DFS) ogétem

Mediana okresu

obserwaciji Analiza Letrozol n/N (%) Tamoksyfen n/N (%) = HR (95% CI)
INESE:E

25,8 ITT 351/ 4 003 (8,8%) 428/ 4 007 (10,7%) 0,81 (0,70; 0,93)
51 ITT 352/ 2 463 (14,3%) 418/ 2 459 (17,0%) 0,82 (0,71; 0,95)
74 IPCW 509/ 2 463 (20,7%) 544/ 2 459 (22,1%) 0,83 (0,74; 0,94)
76 ITT 509/ 2 463 (20,7%) 565/ 2 459(23,0%) 0,88 (0,78; 0,99)
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danych 509/ 2 463 (20,7%) | 544/2 459 (22,1%) | 0,84 (0,74: 0,95)
odcietych
104,4 ITT 646/ 2 463 (26,2%) | 727/ 2 459 (29,6%) | 0,86 (0,78; 0,96)
(8,7 lat) IPCW 646/ 2 463 (26,2%) 669/ 2 459 (27,2%) 0,82 (0,74; 0,92)

Przy ocenie braku przezycia wolnego od progresji choroby, dla wszystkich okreséw obserwacji oraz bez
wzgledu na rodzaj przeprowadzonej analizy, prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego byto
znamiennie mniejsze w grupie z letrozolem w poréwnaniu do tamoksyfenu. W okresie obserwac;ji
wynoszacym 8,7 lat prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego stanowito 86% tego
prawdopodobienstwa w grupie z tamosyfenem, a wynik byt istotny statystycznie.

Tabela 16. Brak prze zycia wolnego od choroby systemowej (SDFS)

Mediana okresu RR (95% CI)

Az NNT (95% Cl)

obserwaciji

Letrozol n/N (%) Tamoksyfen n/N (%)

[miesi gce]

0,83 (0,72; 0,97)
25,8 ITT 323/ 4 003 (8,1%) 383/ 4 007 (9,6%) NNT=68 (37; 404)
51 ITT 331/ 2 463 (13,4%) 374/ 2 459 (15,2%) 0,87 (0,75; 1,10)

Przy ocenie braku przezycia wolnego od choroby systemowej, odnotowano istotne statyczynie rdznice
pomiedzy grupami, na korzys¢ letrozolu tylko dla okresu obserwacji, ktérego mediana wyniosta 25,8
miesigca. Ryzyko wystapienia tego punktu koncowego byto mniejsze w grupie z letrozolem i stanowito 83%
ryzyka, jakie istniata w grupie tamoksyfenu: RR=0,83 (95% CI: 0,72; 0,97), NNT=68 (95% CI: 37; 404). W
okresie obserwacji wynoszacym 51 miesiecy réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Tabela 17. Brak prze zycia wolnego od nawrotu choroby (TTR) oraz prze  zycia wolnego od odlegtego nawrotu

choroby (TTDR)
Mediana
okresu Rodzaj

nawrotu

obserwacji
[miesi gce]

Analiza

Letrozol n/N (%)

Tamoksyfen n/N (%)

HR (95% CI)

255 odiegly | 184/ 4 003 (4,6%) 249/ 4 007 (6,2%) 0,73 (0,60; 0,88)
ogotem 228/ 4 003 (5,7%) 310/ 4 007 (7,7%) 0,72 (0,61; 0,86)
o odiegly | 193/ 2 463 (7,8%) 234/ 2 459 (9,5%) 0,81 (0,67; 0,98)
ogotem 231/ 2 463 (9,4%) 291/2 459 (11,8%) | 0,78 (0,65; 0,92)
By odiegly | ... | 257/2463(104%) |292/2459(11,9%) | 080 (0,67:094)
ogdtem bd bd 0,81 (0,70; 0,94)
odiegly | 257/2 463 (10,4%) | 298/ 2 459 (12,1%) | 0,85 (0,72; 1,00)
76 ogdtem bd bd 0,86 (0,74; 0,99)
odlegty gggé‘i;ch 257/ 2 463 (10,4%) | 292/ 2 459 (11,9%) | 0,81 (0,68; 0,96)
odlegly | 309/ 2 463 (12,5%) | 354/ 2 459 (14,4%) | 0,86 (0,74; 1,00)
104.4 ogotem 410/ 2 463 (16,6%) | 463/ 2 459 (18,8%) | 0,86 (0,76; 0,98)
(8,7 lat) odlegty oW 309/ 2 463 (12,5%) | 339/2 459 (13,8%) | 0,79 (0,68; 0,92)
ogdtem 410/ 2 463 (16,6%) | 434/ 2 459 (17,6%) | 0,80 (0,70; 0,92)

Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby

byt znamiennie dtyzszy w grupie letrozolu w poréwnaniu z

tamoksyfenem. Hazard wzgledny, przy medianie obserwacji wynoszacej 8,7 lat, byt rowny 0,86 (95% CI:
0,76; 0,98). Oznacza to, ze w grupie letrozolu prawdopodobienstwo braku przezycia wolnego od nawrotu
choroby stanowito 86% tego prawdopodobieristwa w grupie z tamoksyfenem. Wynik byt istotny statystycznie.

Przy ocenie braku przezycia wolnego od odlegtego nawrotu choroby , dla okresu obserwacji
wynoszacego 8,7 lat hazard wzgledny byt réwny 0,86 (95% CI: 0,74; 1,00), zatem prawdopodobiehAstwo
wystgpienia tego punktu kohcowego byto 0 14% mniejsze w grupie letrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem,
niemniej wynik byt na granicy istotno$ci statystycznej. Istotne statyczynie réznice pod tym katem
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odnotowano natomiast dla okreséw obserwaciji, dla ktérych mediana wyniosta 25,8 miesiecy, 51 miesiecy
oraz 74 miesiace.

Tabela 18. Nawro6t raka piersi w podziale na nawr6t miejscowy (ang. local), regionalny (ang. regional) i odlegty
(ang. distant)
Mediana
okresu Rodzaj
nawrotu

RR (95% CI)

Letrozol n/N (%) NNT (95% CI)

Tamoksyfen n/N (%)

obserwaciji

INESE:E
- 0,57 (0,34; 0,96)
miejscowy 21/ 4 003 (0,5%) 37/ 4 007 (0,9%) NNT=251 (127; 3530)
25,8 regionalny 13/ 4 003 (0,3%) 12/ 4 007 (0,3%) 1,08 (0,50; 2,33)
0,76 (0,63; 0,92)
odlegly 177/ 4 003 (4,4%) 232/ 4 007 (5,8%) NNT=74 (43; 247)
- 0,50 (0,29; 0,86)
miejscowy 19/ 2 463 (0,8%) 38/ 2 459 (1,6%) NNT=130 (71; 550)
51 regionalny 13/ 2 463 (0,5%) 11/ 2 459 (0,5%) 1,18 (0,54; 2,58)
odlegly 182/ 2 463 (7,4%) 212/ 2 459 (8,6%) 0,86 (0,71; 1,04)
miejscowy 30/ 2 463 (1,2%) 44/ 2 459 (1,8%) 0,68 (0,43; 1,07)
74 regionalny 19/ 2 463 (0,8%) 16/ 2 459 (0,7%) 1,19 (0,62; 2,27)
odlegty 239/ 2 463 (9,7%) 254/ 2 459 (10,3%) 0,94 (0,79; 1,11)

W grupie z letrozolem ryzyko wystgpienia miejscowego nawrotu raka piersi byto mniejsze w poréwnaniu z
grupg tamoksyfenu. Niemniej uzyskany wynik byt znamienny statystycznie jedynie w krétszych okresach
obserwacji: 25,8 miesiecy: RR=057 (95% ClI: 0,34; 0,96); NNT= 251 (95% CI: 127; 3530) oraz 51 miesiecy:
RR=0,50 (95% CI: 0,29; 0,86); NNT=74 (95% CI: 43; 247). W 74-miesiecznej obserwacji wynik nie
przekroczyt progu istotnosci statystyczne;j.

Ryzyko wystgpienia regionalnego nawrotu choroby w obrebie piersi byto natomiast nieco wieksze w grupie z
letrozolem w poréwnaniu z tamoskyfenem, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie dla zadnego z
okreséw obserwaciji.

Przy ocenie odlegtego nawrotu chroby istotnie statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano jedynie
w krétkim okresie obserwacji (mediana 25,8 miesiecy): RR=076 (95% ClI: 0,63; 0,92), NNT=130 (95% CI: 71;

550).

Mediana

Tabela 19. Nowotwér drugiej piersi oraz nowotwor inny ni

Z rak piersi

okresu " Rl Letrozol n/N (%) Tamoksyfen n/N (%) RR (95% CI)

obserwaciji nowotworu

INESE:E

25,3 piersi 16/ 4 003 (0,4%) 27/ 4 007 (0,7%) 0,59 (0,32; 1,09)
inny 69/ 4 003 (1,7%) 82/ 4 007 (2,0%) 0,84 (0,61; 1,16)

51 piersi 14/ 2 463 (0,6%) 26/ 2 459 (1,1%) 0,54 (0,28; 1,02)
inny 63/ 2 463 (2,6%) 82/ 2 459 (3,3%) 0,77 (0,56; 1,06)

24 piersi 30/ 2 463 (1,2%) 34/ 2 459 (1,4%) 0,88 (0,54; 1,43)
inny 101/ 2 463 (4,1%) 106/ 2 459 (4,3%) 0,95 (0,73; 1,24)

Czestos¢ wystepowania zaréwno raka drugiej piersi, jak i nowotowrdw innych niz rak piersi byta mniejsza w
grupie z letrozolem w poréwnaniu z tamoksyfenem, niemniej nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami dla zadnego z analizowanych okreséw obserwacji.
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Tabela 20. Zgon
Mediana

okresu

Letrozol n/N (%) Tamoksyfen n/N (%) RR (95% CI)

obserwacji

[miesi gce]

25,8 55/ 4 003 (1,4%) 38/ 4 007 (0,9%) 1,45 (0,96; 2,18)
51 60/ 2 463 (2,4%) 48/ 2 459 (2,0%) 1,25 (0,86; 1,81)
74 87/ 2 463 (3,5%) 86/ 2 459 (3,5%) 1,01 (0,75; 1,35)

Przy ocenie czestosci zgondéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy letrozolem a
tamoksyfenem.

Ponizej, na podstawie badania NCIC CTG MA.17 zestawiono wyniki dla poréwnania letrozol vs placebo w
ramach przediuzonego leczenia uzupetniajgcego pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg
terapie tamoksyfenem przez okres 5 lat. Wyniki przedstawiono dla okresu obserwaciji, dla ktérego mediana
wyniosta 2,5 roku.

Tabela 21. Wyniki skuteczno $ci klinicznej; letrozol vs placebo

Parametr

Brak przezycia catkowitego

Letrozol n/N (%)
51/ 2 583 (2%)

Placebo n/N (%)
62/ 2 587 (2,4%)

HR (95% CI)
0,82 (0,57; 1,19)

Brak przezycia wolnego od choroby

92/ 2 583 (3,6%)

155/ 2 587 (6,0%)

0,58 (0,45; 0,76)

(DFS)

Brak przezycia wolnego od
odlegtych nawrotéw choroby (DRFS
lub DDFS)

52/ 2 583 (2%) 82/ 2 587 (3,2%) 0,60 (0,43; 0,84)

Brak przezycia wolnego od raka
drugiej piersi (CBCFS)

Nie podano Nie podano 0,63 (0,18; 2,21)

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie przezycia catkowitego, jak
réwniez przezycia wolnego od raka drugiej piersi w okresie obserwaciji, ktérego mediana wyniosta 2,5 roku.
W grupie letrozolu prawdopodobienstwo wystgpienia braku przezycia wolnego od choroby byto znamiennie
mniejsze i stamowito 58% tego prawdopodobienstwa w grupie placebo : HR=0,58 (95% CI: 0,45; 0,76).
Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano takze przy ocenie braku przezycia wolnego od
odlegtych nawrtotow choroby. Hazard wzgledyny wyniést 0,60 (95% CIl: 0,43; 0,84), zatem
prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego bylo o 40% mniejsze w grupie letrozolu w

poréwnaniu z placebo.

Tabela 22. Wyniki skuteczno $ci klinicznej; letrozol vs placebo

Parametr Letrozol n/N (%) (Pc;)a)cebo i RR (95% CI)
Nawrot choroby 75/ 2 583 (2,9%) (135{%2)587 0,59 (0,45; 0,78)
Miei . o 22/ 2 587 .
iejscowy (ang. local) nawrét choroby 9/ 2 583 (0,3%) (0.9%) 0,41 (0,19; 0,87)
Od!eg{y (ang. distant) nawrotu choroby 52/ 2 583 (2,0%) 82/ % 587 0,64 (0,45: 0,89)
ogotem (3,2%)
Nowy rak drugiej piersi 17/ 2 583 (0,7%) (253/135’87 0,61 (0,34; 1,10)
Zgon z powodu raka piersi 16/ 2 583 (0,62%) (202%;,2?7 0,73 (0,39; 1,37)
Zgon z powodu raka piersi i o 1/ 2 587 .
nieprzestrzegania leczenia 172583 (0,04%) (0,04%) 1,00 (0,10;9,59)
Zgon z powodu innego nowotworu 9/ 2 583 (0,35%) (1(; /4:2302?7 0,82 (0,35; 1,92)
Zgon z innych przyczyn 24/ 2 583 (0,93%) (21862*22)37 0,86 (0,50; 1,47)
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W grupie letrozolu ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto statystycznie istotnie mniejsze w poréwnaniu z
placebo. Ryzyko wzgledne wyniosto 0,59 (95% CI: 0,45; 0,78). Pomiedzy grupami odnotowano znamienne
réznice, na korzysc letrozolu zaréwno pod katem czestosci wystepowania miejscowego, jak i odlegtego
nawerotu choroby. Ryzyko wzgledne wyniosto odpowiednio 0,41 (95% CI: 0,19; 0,87) i 0,64 (95% CI: 0,45;
0,89). W 2,5- letnim okresie obserwacji nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami przy ocenie czestosci wystepowania nowego raka drugiej piersi oraz zgonu z powodu raka piersi,
innego nowotworu lub z innych przyczyn.

W badaniu NCIC CTG MA.17 jakos¢ zycia oceniano w 36-miesiecznym okresie obserwacji, przy uzyciu
dwodch kwestionariuszy (SF-36) oraz MENQOL (szczegéty opisano w tabeli 13). Istotng poprawe jakosci
zycia definiowano jako wzrost oceny jako$ci zycia o 5 punktéw w 100 punktowej skali SF-36 oraz spadek o
0,5 punktu w skali MENQOL. Istotne pogorszenie jako$ci zycia odnotowywano natomiast w przypadku
spadku punktacji o 5 pkt. w skali SF-36 oraz wzrost punktacji o 0,5 pkt w skali MENQOL.

Tabela 23. Jako $¢ zycia - kwestionariusz SF-36
Analizowany parametr kliniczny Letrozol n/N* (%) Placebo n/N* (%) RB/RR (95% CI)

Poprawa (RB [95% CI])

Ogodlna ocena stanu fizycznego 328/ 1 540 (21%) 322/ 1 529 (21%) 1,01 (0,88; 1,16)
Ogdlna ocena stanu psychicznego 347/ 1 540 (23%) 369/ 1 529 (24%) 0,93 (0,82; 1,06)
Aktywnos$¢ fizyczna 636/ 1581 (40%) 682/ 1 573 (43%) 0,93 (0,85; 1,01)
Zoegg?;‘:]‘;zrﬁr}iii;é’;:;ﬁ“°wa”ia zwigzane | 309/ 1 579 (20%) | 293/1 571 (19%) | 1,05 (0,91; 1,21)
Bél fizyczny 541/ 1 594 (34%) 552/ 1 581 (35%) 0,97 90,88; 1,07)
Ogodlna ocena stanu zdrowia 596/ 1 583 (38%) 647/ 1 565 (41%) 0,91 (0,84; 0,99)
Zywotno$é 728/ 1 586 (46%) 775/ 1576 (49%) 0,93 (0,87; 1,00)
Aktywnos¢ spoteczna 329/ 1 593 (21%) 300/ 1 574 (19%) 1,08 (0,94; 1,25)

Ograniczenia funkcjonowania zwigzane

X 198/ 1 571 (13%) 199/ 1 552 (13%) 0,98 (0,82; 1,18)
ze stanem psychicznym

Zdrowie psychiczne 521/ 1586 (33%) | 539/ 1577 (34%) | 0,96 (0,87; 1,06)

Pogorszenie (RR [95% CI])

Ogolna ocena stanu fizycznego 617/ 1 540 (40%) 575/ 1 529 (38%) 1,07 (0,97; 1,16)
Ogdlna ocena stanu psychicznego 560/ 1 540 (36%) 498/ 1 529 (33%) 1,12 (1,01; 1,23)
Aktywnos¢ fizyczna 755/ 1 581 (48%) 670/ 1 573 (43%) 1,12 (1,04; 1,21)
Zoegg?;‘:]‘;zrﬁr}iii;é’;:;ﬁ“°wa”ia zwigzane | 539/ 1579 (34%) | 515/1 571 (33%) | 1,04 (0,94; 1,15)
Bél fizyczny 814/ 1 594 (51%) 736/ 1581 (47%) 1,10 (1,02; 1,18)
Ogdlna ocena stanu zdrowia 780/ 1 583 (49%) 699/ 1 565 (45%) 1,10 (1,02; 1,19)
Zywotno$é 756/ 1 586 (48%) 696/ 1 576 (44%) 1,08 (1,00; 1,16)
Aktywnos¢ spoteczna 622/ 1 593 (39%) 587/ 1 574 (37%) 1,05 (0,96; 1,14)

Ograniczenia funkcjonowania zwigzane

X 466/ 1 571 (30%) 409/ 1 552 (26%) 1,13 (1,01; 1,26)
ze stanem psychicznym

Zdrowie psychiczne 685/ 1586 (43%) | 646/ 1577 (41%) | 1,05(0,97; 1,14)

Czesto$¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36 byla zblizona w
ocenianych grupach terapeutycznych. Wyjatek stanowita ogélna ocena stanu zdrowia, przy ocenie ktérej
uzyskano znamienne statystycznie réznice na niekorzys¢ letrozolu. Prawdopodobienstwo wystapienia
poprawy ogolnej oceny stanu zdrowia w grupie letrozolu stanowito 91% tego prawdopodobienstwa w grupie
placebo: RB=0,91 (95% CI: 0,84; 0,99).
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Na niekorzy$¢ letrozolu przemawia takze znamiennie wieszsze w poréwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo wystgpienia pogorszenia ogdlnej oceny stanu psychicznego: RR=1,12 (95% CI: 1,01;
1,23), pogorszenia jakosci zycia w sferze aktywnosci fizycznej: RR= 1,12 (95% CI: 1,04; 1,21), bodlu
fizycznego: RR= 1,10 (95% CI: 1,02; 1,18) oraz ograniczeh funkcjonowania zwigzanych ze stanem
psychicznym: RR=1,13 (95% CI: 1,01; 1,26), pogorszenia ogolnej oceny stanu zdrowia: RR=1,10 (95% CI:
1,02; 1,19). Pogorszenie jakosci zycia w pozostatych domenach réwniez wystepowato czesciej wsrdd
pacjentow leczonych letrozolem, w poréwnaniu z placebo, niemniej réznice pomiedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.

Tabela 24. Kwestionariusz MENQOL
ATELHOUE Y [PETEr Letrozol n/N* (%) Placebo n/N* (%) RB/RR [95% CIJ*

kliniczny

Poprawa (RB [95% CI])

Aktywno$¢ nerwowo-

<ywr 646/ 1 532 (42%) 764/ 1 511 (51%) 0,83 (0,77; 0,90)
migsniowa

Aktywnosé psychospoteczna | 453/ 1 517 (30%) 467/ 1 496 (31%) 0,96 (0,86; 1,07)
Aktywnosé fizyczna 477/ 1 505 (32%) 523/ 1 504 (35%) 0,91 (0,82; 1,01)
Aktywno$¢ seksualna 377/ 1 319 (29%) 413/ 1323 (31%) 0,92 (0,81; 1,03)

Pogorszenie (RR [95% CI])

Aktywno$¢ nerwowo-

<tywr 439/ 1 532 (29%) 330/ 1 511 (22%) 1,31 (1,16; 1,49)
mie$niowa

Aktywno$¢ psychospoteczna | 595/ 1 517 (39%) 549/ 1 496 (37%) 1,07 (0,98; 1,17)
Aktywno$c¢ fizyczna 646/ 1 505 (43%) 578/ 1 504 (38%) 1,12 (1,02; 1,22)
Aktywnosé seksualna 422/ 1 319 (32%) 379/ 1 323 (29%) 1,12 (0,99; 1,25)

W grupie letrozolu odsetek pacjentow, u ktdérych wystapita poprawa jakosci zycia w zakresie aktywnos$ci
nerwowo-migsniowej byt mniejszy w poréwnaniu z placebo. Wzgledna korzys¢ wyniosta 0,83 (95% CI: 0,77;
0,90). Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito pogorszenie w ocenie tego parametru byt natomiast w grupie
letrozolu wiekszy niz w grupie placebo: RR=1,31 (95% CI: 1,16; 1,49). Wyniki byly istotne statystycznie.
Zmanienne statystycznie rdéznice pomiedzy grupami odnotowano takze przy ocenie za pomocg
kwestionariusza MENQOL jako$ci zycia w domenie aktywno$ci fizycznej. Ryzyko wzgledne wyniosto 1,12
(95% ClI: 1,02; 1,22).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu letrozolu na rynek odnotowano nastepujace,
wymienione w tabeli, zdarzenia niepozadane:
Tabela 25. Zdarzenia niepo zadane wg. ChPL

bardzo cz esto czesto niezbyt cz esto
21/10 21/100 do <1/10 21/1 000 do <1/100

rzadko
21/10 000 do
<1/1 000
Zakazenia i zarazenia

A - - zakazenia uktadu moczowego -
pasozytnicze

Nowotwory tagodne, bol nowotwors)wy (nle‘ dotyczy
sytuacji leczenia

ztosliwe i nieokreslone - - . . -
(w tym torbiele i polipy) uzupetniajacego przedtuzonego
leczenia uzupetniajgcego)

Zaburzenia krwi i uktadu

- - leukopenia -
chtonnego
Zaburzenia jadtowstret, zwiekszenie
metabolizmu i - faknienia, uogolnione obrzeki -
odzywiania hipercholesterolemia
Zaburzenia psychiczne - depresja lgk (w tym nerwowosc), -

rozdraznienie
sennos$é, bezsennose,
pogorszenie pamigci,
- béle gtowy, zawroty gtowy zaburzenia czucia (w tym -
parestezje i ostabienie czucia),
zaburzenia smaku, incydenty

Zaburzenia uktadu
nerwowego
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mdzgowo-naczyniowe

Zaburzenia oka

zaéma, podraznienie oka,
nieostre widzenie

Zaburzenia serca

kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

zakrzepowe zapalenie zyt (w
tym zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchniowych i gtebokich),

nadcisnienie, zdarzenia
niedokrwienne serca

zatorowosc¢
ptucna,
zakrzepica
tetnicza, zawat
mozgu

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

dusznos¢, kaszel

Zaburzenia zotadka i
jelit

nudnosci, wymioty,
niestrawnosc, zaparcie,
biegunka

bél brzucha, zapalenie jamy
ustnej, suchos¢ w ustach

Zaburzenia watroby i
drég zdtciowych

wzrost aktywnosci enzymoéw
watrobowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

zwigkszone
pocenie sie

tysienie, wysypka (w tym
zmiany rumieniowe, plamisto-
grudkowe, tuszczycopodobne i
pecherzykowe)

Swiagd skory, suchos¢ skory,
pokrzywka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

bole stawdw

bdle miesni, bdle kosci,
osteoporoza, ztamania kosci

zapalenie stawow

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

czeste oddawanie moczu

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi

krwawienie z drég rodnych,
uptawy, suchos¢ pochwy, bdle
piersi

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

uderzenia
goraca,
zmeczenie,
ostabienie

zte samopoczucie, obrzeki
obwodowe

goraczka, suchos¢ bton
Sluzowych, wzmozone
pragnienie

Badania diagnostyczne

zwiekszenie wagi ciata

zmniejszenie wagi ciata

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci:

» U pacjentek, u ktérych nie ma pewnosci, czy sg po menopauzie, przed wtgczeniem leczenia nalezy
okresli¢ stezenia LH, FSH i (lub) estradiolu, aby wyraznie potwierdzi¢ stan po menopauzie.

» U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min, przed podaniem letrozolu nalezy starannie
rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci zwigzane z leczeniem.

» U chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (marsko$é watroby i stadium C w skali Child-

Pugh)

letrozol

nalezy podawaé¢ z zachowaniem ostroznosci i

potencjalnych korzysci i ryzyka.

po starannym

rozwazeniu

U kobiet z wywiadem osteoporozy i (lub) ztaman kostnych, lub ze zwiekszonym ryzykiem osteoporozy

przed witaczeniem leczenia uzupetniajacego lub przedtuzonego leczenia uzupelniajgcego, nalezy
oceni¢ gestosé mineralng kosci przy pomocy densytometrii kosci a w czasie i po leczeniu letrozolem
nalezy te pacjentki obserwowac pod katem rozwoju osteoporozy. W razie potrzeby nalezy wtaczy¢
leczenie lub profilaktyke osteoporozy i prowadzi¢ staranng obserwacje.

» Pacjenci z rzadko wystepujacymi schorzeniami wrodzonymi, jak nietolerancja galaktozy, niedobdr
laktazy (typu Lapp) lub zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.
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Informacje z analizy Wnioskodawcy

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w 74-miesiecznym
okresie obserwacji, ktére odnotwano w badaniu BIG 1-98. W tabeli przedstawiono takze obliczone dla
poszczegodlnych parametrow wartosci ryzyk wzglednych.

Tabela 26. Zdarzenia niepo zadane, letrozol vs tamoksyfen

Zdarzenie niepo zadane

Letrozol
N=2 448

Tamoksyfen
N=2 447

RR (95%CI)

Rezygnacja z badania z powodu

dziata i niepo zadanych 333 (13,6%) 291 (11,9%) 1,14 (0,99; 1,32)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Zdarzenia naczyniowo-mozgowe lub

przejsciowe niedokrwienie mozgu 45 (1,8%) 38 (1,6%) 1,18 (0,77; 1,81)
stopnia 3-5

Zdarzenia zakrzepowo- zatorowe 63 (2,6%) 104 (4,3%) 0,61 (0,45; 0,82)
Stopnia 3-5 31 (1,3%) 53 (2,2%) 0,58 (0,38; 0,90)
Zdarzenia sercowe — ogétem 169 (6,9%) 152 (6,2%) 1,11 (0,90; 1,37)
Stopnia 3-5 93 (3,8%) 51 (2,1%) 1,82 (1,30; 2,55)
f%acjflf:,\i,?eii':°we ~ choroba 69 (2,8%) 49 (2,0%) 1,41 (0,98; 2,02)
Stopnia 3-5 48 (2,0%) 25 (1,0%) 1,92 (1,19; 3,09)
fgracrazenia sercowe — niewydolnos$é 30 (1.2%) 25 (1,0%) 120 (0.71; 2,02)
Stopnia 3-5 21 (0,9%) 12 (0,5%) 1,75 (0,87; 3,50)
Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe 24 (1,0%) 13 (0,5%) 1,85 (0,95; 3,57)
Stopnia 3-5 3(0,1%) 1(<0,1%) 3,00 (0,43; 20,92)
Zdarzenia mi e$niowo-kostne

Ztamania kosci 244 (10,0%) 165 (6,7%) 1,48 (1,22; 1,79)
Stopnia 3-5 84 (3,4%) 43 (1,8%) 1,95 (1,36; 2,80)
Osteoporoza 124 (5,1%) 54 (2,2%) 2,30 (1,68; 3,14)

Béle stawow

551 (22,5%)

406 (16,6%)

1,36 (1,21; 1,52)

Bole miesni

206 (8,4%)

172 (7,0%)

1,20 (0,99; 1,45)

Zdarzenia ginekologiczne

Krwawienie z pochwy 104 (4,2%) 222 (9,1%) 0,47 (0,37; 0,59)
Stopnia 3-5 1(<0,1%) 6 (0,2%) 0,17 (0,03; 1,05)
Biopsja endometrium 59/1909 (3,1%) 268/1943(13,8%) 0,22 (0,17; 0,29)

Rak endometrium

4/1909 (0,20%)

11/1943 (0,60%)

0,37 (0,12; 1,10)

Zdarzenia ogolne/menopauzalne

Uderzenia goraca 820 (33,5%) 925 (37,8%) 0,89 (0,82; 0,96)
Nocne poty 354 (14,5%) 418 (17,1%) 0,85 (0,74, 0,96)
Zdarzenia zotadkowo-jelitowe

Nudnosci 258 (10,5%) 242 (9,9%) 1,07 (0,90; 1,26)
Wymioty 82 (3,3%) 78 (3,2%) 1,05 (0,78; 1,42)
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Zdarzenia metaboliczne
Hipercholesterolemia 1291 (52,7%) 633 (25,9%) 2,04 (1,89; 2,20)

Sposrdod ocenianych w badaniu BIG 1-98 zdarzen niepozgdanych istotnie rzadziej w grupie z letrozolem w
poréwaniu z tamoksyfenem wystepowaty: zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym zdarzenia stopnia 3-5.
(RR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,82) oraz RR=0,58 (95% CI: 0,38; 0,90)), krwawienia z pochwy (RR= 0,47 (95%
CI:0,37; 0,59)), koniecznos¢ wykonania biopsji endometrium (RR=0,22 (95% CI:0,17; 0,29), uderzenia
goraca (RR=0,89 (95% CI: 0,82; 0,96) oraz nocne poty (RR=0,85 (95% CI: 0,74; 0,96)). Istotnie czesciej w
grupie letrozolu odnotowywano natomiast zdarzenia sercowe stopnia 3-5 (RR= 1,82 (95% CI: 1,30; 2,55)),
chorobe niedokrwienng serca stopnia 3-5 (RR= 1,92 (95% CI: 1,19; 3,09)), ztamania kosci (RR=1,48 (95%
Cl: 1,22; 1,79)), w tym ztamania kosci stopnia 3-5 (RR=1,95 (95% CI: 1,36; 2,80)), osteoporoze (RR=2,30
(95% CI: 1,68; 3,14)), béle stawdéw (RR=1,36 (95% CI: 1,21; 1,52)) oraz hiperholesterolemie (RR=2,04 (95%
ClI: 1,89; 2,20).

Wyniki uzyskane na podstawie badania NCIC CTG MA.17 w okresie obserwac;ji, dla ktérego mediana
wyniosta 2,5 roku, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zdarzenia niepo zadane; letrozol vs placebo
Letrozol Placebo

Dziatania niepo zadane N=2 572 N=2 577 RR (95% CI)
n/N (%) n/N (%)

Rezygnacja z udziatu w badaniu 293** (11,4%) 286** (11,1%) 1,03 (0,88; 1,20)
S;gfgr?flféi 522%22;%;v badaniu z powodu 126** (4,9%) 93** (3,6%) 1,36 (1,05; 1,76)
Erez?ggicja z udziatu w badaniu z innych 98** (3,8%) 121% (4,7%) 0,81 (0,63: 1,05)
Obrzek (1-4 stopnia nasilenia) 571 (22%) 542 (21%) 1,06 (0,95; 1,17)
Nadcisnienie (1-4 stopnia nasilenia) 130 (5%) 129 (5%) 1,01 (0,80; 1,28)
Uderzenia goraca (1-4 stopien) 1486 (58%) 1383 (54%) 1,08 (1,03; 1,13)
Zmeczenie (1-4 stopnia nasilenia) 999 (39%) 998 (39%) 1,00 (0,94; 1,07)
Pocenie (1-4 stopnia nasilenia) 782 (30%) 760 (29%) 1,03 (0,95; 1,12)
Anoreksja (1-4 stopnia nasilenia) 142 (6%) 110 (4%) 1,29 (1,02; 1,65)
Zaparcia (1-4 stopnia nasilenia) 363 (14%) 382 (15%) 0,95 (0,83; 1,09)
Biegunka (1-4 stopnia nasilenia) 168 (7%) 176 (7%) 0,96 (0,78; 1,17)
Nudnosci (1-4 stopnia nasilenia) 308 (12%) 314 (12%) 0,98 (0,85; 1,14)
Krwawienie z pochwy (1-4 stopnia nasilenia) 145 (6%) 196 (8%) 0,74 (0,60; 0,91)
Infekcje bez neutropenii (1-4 stopnia nasilenia) 124 (5%) 112 (4%) 1,11 (0,86; 1,42)
Artretyzm (1-4 stopnia nasilenia) 167 (6%) 137 (5%) 1,22 (0,98; 1,52)
Hipercholesterolemia (1-4 stopnia nasilenia) 418 (16%) 411 (16%) 1,02 (0,90; 1,15)
Zawroty glowy (1-4 stopnia nasilenia) 458 (18%) 441 (17%) 1,04 (0,92; 1,17)
Bezsennos¢ (1-4 stopnia nasilenia) 166 (6%) 135 (5%) 1,23 (0,99; 1,54)
Depresja (1-4 stopnia nasilenia) 143 (6%) 131 (5%) 1,09 (0,87; 1,38)
Bole gtowy (1-4 stopnia nasilenia) 706 (27%) 685 (27%) 1,03 (0,94; 1,13)
Bole stawow (1-4 stopnia nasilenia) 651 (25%) 532 (21%) 1,23 (1,11, 1,36)
Bole miesni (1-4 stopnia nasilenia) 380 (15%) 310 (12%) 1,23 (1,07; 1,41)
Bole kostne (1-4 stopnia nasilenia) 141 (5%) 149 (6%) 0,95 (0,76; 1,19)
Dusznosci (1-4 stopnia nasilenia) 161 (6%) 163 (6%) 0,99 (0,80; 1,22)
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Lysienie (1-4 stopnia nasilenia) 126 (5%) 89 (3%) 1,42 (1,09; 1,85)
Suchos¢ pochwy (1-4 stopnia nasilenia) 147 (6%) 129 (5%) 1,14 (0,91; 1,44)
Ztamania kosci 137 (5,3%) 119 (4,6%) 1,15 (0,91; 1,46)
Nowo rozpoznana osteoporoza 209 (8,1%) 155 (6,0%) 1,35 (1,11; 1,65)
Choroba sercowo-naczyniowa 149 (5,8%) 144 (5,6%) 1,04 (0,83; 1,29)
Zawat miesnia sercowego 9 (0,3%) 11 (0,4%) 0,82 (0,35; 1,92)
Udar / przejsciowe niedokrwienie mézgu 17 (0,7%) 15 (0,6%) 0,90 (0,47; 1,70)
Vl\\ll?evr\égg\(,)vzerj)oznana lub pogorszenie choroby 31 (1,2%) 23 (0,9%) 1,35 (0,79; 2,30)
Zdarzenie zatorowo-zakrzepowe 11 (0,4%) 6 (0,2%) 1,84 (0,71; 4,78)
Inne zdarzenia sercowo- naczyniowe 100 (3,9%) 95 (3,7%) 1,05 (0,80; 1,39)

Wsréd zdarzen niepozadanych, ktére wystepowaty rzadziej w grupie letrozolu, istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami odnotowano jedynie przy ocenie czestosci wystepowania krwawien z pochwy (RR=0,74
(95% CI: 0,60; 0,91)). Istotne statystycznie réznice pomiedzy letrozolem a placebo, na niekorzys¢ letrozolu,
uzyskano przy ocenie czestosci rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych (RR=1,36
(95% CI: 1,05; 1,76)), anoreksji (RR=1,29 (95% CI: 1,02; 1,65)), boléw stawdéw (RR=1,23 (95% CI: 1,11;
1,36)), bolow miesni (RR=1,23 (95% CI: 1,07; 1,41)), tysienia (RR=1,42 (95% CI: 1,09; 1,85)) oraz
osteoporozy (RR=1,35 (95% CI: 1,11; 1,65)).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Wg odnalezionych przez Wnioskodawce informacji, FDA uzupetito Charakterystyke Produktu Leczniczego
o dodatkowe dziatania niepozadane:

* w grudniu 2011 roku: palec trzaskajacy, czyli zwezajgce zapalenie pochewki $ciegnistej oraz zespot
cie$ni nadgarstka,

 w sierpniu 2008 roku w ramach badan porejestracyjnych: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje
anafilaktyczne.

Nie podano w jakiej populacji pacjentek zgloszono wyzej wymienione dziatania niepozadane
(zaawansowany rak piersi czy wczesne stadium zaawansowania) oraz w ramach jakiego leczenia (leczenie
przedoperacyjne, uzupetniajgce, paliatywne). [33], [34], [35]

Opracowanie FDA:

Stopnia 1-4 Stopnia 3-4

Tamoksyfen
N=3 988 n
(%)

Dziatania niepo zadane

Letrozol
N=3 975 n (%)

Letrozol
N=3 975 n (%)

Tamoksyfen
N=3 988 n (%)

Uderzenia gorgca 1338 (33,7%) 1515 (38,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Bodle/zapalenie stawow 840 (21,1%) 535 (13,4%) 88 (2,2%) 49 (1,2%)
Nocne poty 561 (14,1%) 654 (16,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Wzrost masy ciata 425 (10,7%) 515 (12,9%) 21(0,5%) 44 (1,1%)
Nudnosci 378 (9,5%) 416 (10,4%) 6 (0,2%) 10 (0,3%)
Zmeqzer)ie (apatia, zte samopoczucie, 333 (8,4%) 345 (8,7%) 9 (0,2%) 9 (0,2%)
ostabienie)

Obrzek 286 (7,2%) 287 (7,2%) 5(0,1%) 2 (<0,1%)
Bole migéniowe 255 (6,4%) 243 (6,1%) 26 (0,7%) 17 (0,4%)
Ztamania 223 (5,6%) 158 (4,0%) 76 (1,9%) 45 (1,1%)
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Krwawienie z pochwy 77 (4,5%) 411 (10,3%) 2 (<0,1%) 7 (0,2%)
Bole gtowy 141 (3,5%) 126 (3,2%) 12 (0,3%) 6 (0,2%)
Podraznienie pochwy 139 (3,5%) 122 (3,1%) 6 (0,2%) 3 (<0,1%)
Wymioty 109 (2,7%) 106 (2,7%) 6 (0,2%) 8 (0,2%)
Zawroty gtowy/lekkie bole gtowy 96 (2,4%) 110 (2,8%) 1 (<0,1%) 8 (0,2%)
Osteoporoza 79 (2,0%) 44 (1,1%) 6 (0,2%) 7 (0,2%)
Zaparcia 9 (1,5%) 95 (2,4%) 4 (0,1%) 1(<0,1%)
Zaburzenia proliferacji endometrium 10 (0,3%) 71 (1,8%) 1 (<0,1%) 12 (0,3%)
Nowotwor endometrium 7/3 089 (0,2%) 12/3 157 (0,4%) | 0 (0%) 0 (0%)
Inne zaburzenia w obrebie endometrium | 3 (<0,1%) 4 (0,1%) 0 (0%) 1 (<0,1%)
Zawat miesnia sercowego 17 (0,4%) 14 (0,4%) 15 (0,4%) 11 (0,3%)
Zdarzenia mozgowo-naczyniowe / 4 (1,1%) 41 (1,0%) 43 (1,1%) 40 (1,0%)
przej$ciowe niedokrwienie mézgu

Choroba wiencowa serca 27 (0,7%) 24 (0,6%) 17 (0,4%) 7 (0,2%)
Zdarzenia zatorowo-zakrzepowe 44 (1,1%) 109 (2,7%) 29 (0,7%) 79 (2,0%)
Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe 261 (6,6%) 248 (6,2%) 97 (2,4%) 71 (1,8%)
Wtérne nowotwory 76/4 003 (1,9%) | 96/4 007 (2,4%) | 0 (0%) 0 (0%)

Dziatania niepo zadane

Stopnia 1-4
Letrozol

Placebo

Stopnia 3-4
Letrozol

Placebo N=2

Jakiekolwiek dziatanie

N=2 563 n (%)

N=2 573 n (%)

N=2 563 n (%)

573 n (%)

o 2232 (87,1%) 2 174 (84,5%) 419 (16,3%) 389 (15,1%)
niepozadane
Zaburzenia kr azenia 1375 (53,6%) 1230 (47,8%) 59 (2,3%) 74 (2,9%)
Uderzenia gorgca 1273 (49,7%) 1114 (43,3%) 3(0,1%) 0 (0%)
Ogolne zaburzenia 1154 (45,0%) 1090 (42,4%) 30 (1,2%) 28 (1,1%)
Ostabienie 862 (33,6%) 826 (32,1%) 16 (0,6%) 7 (0,3%)
Obrzek (NOS) 471 (18,4%) 416 (16,2%) 4 (0,2%) 3(0,1%)
ij‘lf’lglrég\‘l'vaem' gsniowo - 978 (38,2%) 836 (32,5%) 71 (2,8%) 50 (1,9%)
Bole stawow 565 (22,0%) 465 (18,1%) 25 (1,0%) 20 (0,8%)
Zapalenie stawow (NOS) Béle 173 (6,7%) 124 (4,8%) 10 (0,4%) 5 (0,2%)
miasniowe 171 (6,7%) 122 (4,7%) 8 (0,3%) 6 (0,2%)
B& - 129 (5,0%) 112 (4,4%) 8 (0,3%) 7 (0,3%)
6le plecéw
ﬁgﬁﬁ;ﬁ;‘g‘i ze strony ukiadu 863 (33,7%) 819 (31,8%) 65 (2,5%) 58 (2,3%)
Bole glowy 516 (20,1%) 508 (19,7%) 18 (0,7%) 17 (0,7%)
7 363 (14,2%) 342 (13,3%) 9 (0,4%) 6 (0,2%)
awroty glowy
Zaburzenia skérne 830 (32,4%) 787 (30,6%) 17 (0,7%) 16 (0,6%)
Nadmierne pocenie 619 (24,2%) 577 (22,4%) 1 (<0,1%) 0 (0%)
Zaburzenia zotadkowo -jelitowe 725 (28,3%) 731 (28,4%) 43 (1,7%) 42 (1,6%)
Zaparcia 290 (11,3%) 304 (11,8%) 6 (0,2%) 2 (<0,1%)
Nudnosci 221 (8,6%) 212 (8,2%) 3(0,1%) 10 (0,4%)
Biegunka (NOS) 128 (5,0%) 143 (5,6%) 12 (0,5%) 8 (0,3%)
Zaburzenia metaboliczne 551 (21,5%) 537 (20,9%) 24 (0,9%) 32 (1,2%)
Hipercholesterolemia 401 (15,6%) 398 (15,5%) 2 (<0,1%) 5 (0,2%)
rzo"’:jbn”ergsn'a ze strony uktadu 303 (11,8%) 357 (13,9%) 9 (0,4%) 8 (0,3%)
Krwawienie z pochwy 123 (4,8%) 171 (6,6%) 2 (<0,1%) 5(0,2%)
S o 137 (5,3%) 127 (4,9%) 0 (0%) 0 (0%)
uchos$¢ pochwy
Zaburzenia psychiatryczne 320 (12,5%) 276 (10,7%) 21 (0,8%) 16 (0,6%)
Bezsennos$é 149 (5,8%) 120 (4,7%) 2 (<0,1%) 2 (<0,1%)
Zaburzenia oddechowe 279 (10,9%) 260 (10,1%) 30 (1,2%) 28 (1,1%)
Duszno$é 140 (5,5%) 137 (5,3%) 21 (0,8%) 18 (0,7%)
Badania laboratoryjne 184 (7,2%) 147 (5,7%) 13 (0,5%) 13 (0,5%)
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Zakazenia i zapaso zycenia 166 (6,5%) 163 (6,3%) 40 (1,6%) 33 (1,3%)
Zaburzenia ze strony nerek 130 (5,1%) 100 (3,9%) 12 (0,5%) 6 (0,2%)
4. Ocena analizy ekonomicznej
4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
Tabela 28. Opublikowane analizy ekonomiczne
Badanie Zalozenia Wyniki / wnioski
Leczenie uzupetniaj ace
letrozol vs tamoksyfen (1) wydtuzony okres manifestacji skutecznosci:
analiza uzytecznosci kosztéw LYG 0,437; ICER 22 209 USD
Delea 2007 analiza efektywnosci kosztéw QALYG 0,409; ICUR 23 743 USD
[36] horyzont: do zgonu letrozol jest kosztowo-uzyteczny
perspektywa: ptatnika publicznego (2) skrécony okres manifestacji skutecznosci:
warunki analizy: Stany Zjednoczone QALYG 0,264; ICUR 39 098 USD
dyskontowanie: 3% efekty zdrowotne i koszty letrozol jest kosztowo-uzyteczny
letrozol vs tamoksyfen
analiza uzytecznosci kosztéw
Delea 2008 horyzont: do zgonu LYG 0,368; QALYG 0,343; ICUR 23 662 CAD
[37] perspektywa: ptatnika publicznego letrozol jest kosztowo-uzyteczny
warunki analizy: Kanada
dyskontowanie: 5% efekty zdrowotne i koszty
(1) wydtuzony okres manifestacji skutecznosci:
LYG 0,51; ICER 6 390
letrozol vs tamoksyfen QALYG 0,52; ICUR 6 253 GBP
K anal!za uzyteczno§c! kOSZtQW letrozol jest kosztowo-efektywny oraz kosztowo-
arnon analiza efektywnosci kosztéw uzyteczny
2008 hor-yzont._SO lat . (2) skrocony okres manifestacji skutecznosci:
[38] perspekiywa: platrlka publieznego LYG 0,35; ICER 10 502 GBP
warunki analizy: Wielka Brytania A,
dyskontowanie: 3,5% efekty zdrowotne i koszty letrozol j%é\tl-ljcgz%s\./?éffgliyu)n3702a(;?£sztowo-
uzyteczny
letrozol vs tamoksyfen
analiza uzytecznosci kosztéw
Lee 2010 horyzont: do zgonu QALYG 0,28; ICUR 21 004 KRW
[39] perspektywa: ptatnika publicznego letrozol jest kosztowo-uzyteczny
warunki analizy: Korea Potudniowa
dyskontowanie: 5% efekty zdrowotne i koszty
letrozol vs tamoksyfen
Karnon analiza uzytecznosci kosztéw
2010 horyzont:'20 lat . QALYQ 0,3; ICUR 9 999 GBP
[40] perspekt.ywa: .p{atnllfa publlczne'go letrozol jest kosztowo-uzyteczny
warunki analizy: Wielka Brytania
dyskontowanie: brak danych
letrozol vs tamoksyfen
Karnon analiza uzytecznosci kosztéw horyzont: do zgonu QALYG 0.33: ICUR 12 321 GBP
2005 perspektywa: ptatnika publicznego letrozol je’st k,osztowo-uzyteczny
[41] warunki analizy: Wielka Brytania
dyskontowanie: 3,5% efekty zdrowotne i koszty
letrozol vs anastrozol
Lipsitz a“a“f ”Zytef_zgosc' kosztow LYG 0,25 (20,86 vs 20,61)
2010 Ao QALYG 0,15 (14,13 vs 13,98); ICUR 25 846 USD
[42] perspektywa. p_a nika publicznego letrozol jest kosztowo-uzyteczny
warunki analizy: Stany Zjednoczone
dyskontowanie: 3% dla kosztéw i efektow
letrozol vs tamoksyfen
Ouagari analiza uzytecznosci kosztéw horyzont: do zgonu QALYG 0.26: ICUR 10 416 CAN
2009 perspektywa: ptatnika publicznego letrozol je,st k’osztowo-uzyteczny
[43] warunki analizy: Kanada
dyskontowanie: brak danych
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letrozol vs tamoksyfen
analiza Uzylecznosc: kosziow LYG 250; ICER 6 060 371 HUF
Kosa 2006 e o bk e QALYG 277; ICUR 5 462 685 HUF
[44] perspekt;ywa' p.’ratnika pu)t;Iicznego letrozol jest kosztowo-efektywny oraz kosztowo-
warunki analizy: Wegry uzyteczny
dyskontowanie: brak danych
letrozol vs tamoksyfen
analiza uzytecznosci kosztéw
Hind 2007 analiza efektywnosci kosztéw ICUR 10 286 GBP ICER 11 113 GBP
[45] horyzont: do zgonu letrozol jest kosztowo-efektywny oraz kosztowo-
perspektywa: ptatnika publicznego uzyteczny
warunki analizy: Wielka Brytania
dyskontowanie: brak danych
letrozol vs tamoksyfen;
Surai I.etroz.ol Vs ana’st.rozol ]
Sansgiry anallzahuzytecztﬁgzcll ﬁOSZtOW ICUR letrozol vs anastrozol $78 114
2012 K or_yz?n .'k a bli ICUR letrozol vs tamoksyfen $76 826
[46] perspe t.ywa. p a.tnl <@ publicznego
warunki analizy: Wielka Brytania
dyskontowanie: brak danych
Przedtu zone leczenie uzupetniaj ace
letrozol vs brak terapii
analiza uzytecznosci kosztéw analiza efektywnosci LYG 0,32 (14,22 vs 13,90); ICER 30 270 USD
Delea 2006 kosztéw horyzont: 30 lat QALYG 0,34 (13,62 vs 13,28); ICUR 28 728 USD
[47] perspektywa: ptatnika publicznego letrozol jest kosztowo-efektywny oraz kosztowo-
warunki analizy: Stany Zjednoczone uzyteczny
dyskontowanie: 3%
letrozol vs brak terapii
. analiza uzytecznosci kosztow LYG 0,466 (12,191 vs 11,86); ICER 30 100 CAN
Obagan a”a"Zha(‘)f;;"g:]{‘,"’ggi‘goknouszmw QALYG 0,267; ICUR 34 058 CAN
[48] perspektywa: p%étnika bublicznego letrozol jest kosztowc_)-efektywny oraz kosztowo-
warunki analizy: Kanada uzyteczny
dyskontowanie: 5%
letrozol vs brak terapii
analiza uzytecznosci kosztéw
Karnon analiza efgktywnoéci kosztow LYG 0,32 (14,19 vs 13,88), l_CER 11726 GBP
2006 horyzont: do zgonu QALYG 9,36 (13,66 vs 13,30); ICUR 10 338 GBP
[49] perspektywa: platnika publicznego letrozol jest kosztowc_)-efektywny oraz kosztowo-
warunki analizy: Wielka Brytania uzyteczny
dyskontowanie: 3,5%
letrozol vs brak terapii
analiza uzytecznosci kosztéw
Hind 2007 analiza efektywnosci kosztow ICUR 7 725 GBP ICER 8 556 GBP
[45] horyzont: do zgonu letrozol jest kosztowo-efektywny oraz kosztowo-
perspektywa: ptatnika publicznego uzyteczny
warunki analizy: Wielka Brytania
dyskontowanie: brak danych

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne wspdéifinansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Etruzil® (letrozol; EGIS Pharmaceuticals PLC) w leczeniu uzupetniajgcym i przediuzonym
leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie, w warunkach polskich.

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencije

W ramach analizy poréwnywano cztery wykluczajgce sie schematy leczenia:

W ramach wariantu analizy wrazliwo$ci rozpatrywano pordéwnanie

Perspektywa

Perspektywa rozszerzona pfatnika za swiadczenia medyczne (ptatnik publiczny — Narodowy Fundusz
Zdrowia i pacjent) oraz perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania ocenianej technologii
lekowej ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, Narodowy Fundusz Zdrowia).

Horyzont czasowy

Dozywotni (w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw skrécenia horyzontu czasowego analizy do 5 lat
od momentu zastosowania pierwszej dawki letrozolu w analizowanym wskazaniu w grupie badanej, co
odpowiada w przyblizeniu planowanemu okresowi obserwacji w ramach oceny przezycia bez nawrotu wsrod
pacjentek wigczonych do badan).

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw stosowania letrozolu i stosowania anastrozolu w analizowanym
wskazaniu, horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie od 1 roku do 5 lat, czyli w okresie manifestaciji
réznicy w kosztach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, przy zaktadanym braku réznic w ich
efektywnos$ci klinicznej.

Dyskontowanie

Roczna stopa dyskontowa dla kosztow - 5,0%;
Roczna stopa dyskontowa dla efektow - 3,5%.

Koszty

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztow istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
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Tabela 29. Stany zdrowia uwzgl ednione w modelu

Charakterystyka stanu
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Uwzgledniono wytacznie bezposredni wptyw ocenianej interwencji na prawdopodobienstwo wystgpienia
nawrotu choroby nowotworowej oraz wystgpienia zgonu przed nawrotem choroby nowotworowej ws$rod
pacjentek z analizowanej populacji (w ramach badania BIG 1-98 zaobserwowano nieistotne statystycznie
réznice w ryzyku zgonu przed nawrotem choroby, ktére zostaty uwzglednione w ramach niniejszego
opracowania).

Ze wzgledu na istotng roznice w Smiertelnosci pacjentek po nawrocie odlegtym choroby, modelowany
przebieg leczenia uwzglednia réwniez posredni wptyw na ryzyko zgonu z powodu raka piersi wsrod
pacjentek z analizowanej populacji (poprzez redukcje ryzyka nawrotu choroby redukcji ulegnie réwniez
ryzyko zgonu z powodu raka piersi).

Badanie

-
o

Parametr Warto

Wzgledny hazard (HR) wystapienia choroby po

. ! 0,82 BIG 1-98
zastosowaniu letrozolu w miejsce tamoksyfenu

Wzgledny hazard (HR) wystgpienia choroby po
zastosowaniu letrozolu w miejsce placebo po 5-letnigj 0,58 MA.17
hormonoterapii tamoksyfenem

Prawdopodobienstwo (roczne) zgonu z powodu raka
piersi po wystgpieniu nawrotu odlegtego

37,3% Przeglad NICE

Kluczowe zato zenia modelu (analizy ekonomicznej)

. analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.,

populacje stanowig pacjentki po menopauzie z wczesnym, hormonozaleznym rakiem piersi,

N
o
~
\l
(o]
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Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Parametr*

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz oceniaj acego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK brak
(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)? ra
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca
umo zliwiaj agca dokonanie oceny ra
( zliwiaj doki i ) TAK brak
charakterystyk e poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca
(umo zliwiaj gca dokonanie oceny)
charakterystyk e modelowej populacji TAK brak
pacjentow?
Czy populacja zostata okre slona zgodnie
Z wnioskiem? TAK brak
Czy interwencja zostata okre slona zgodnie
Z wnioskiem? TAK brak
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano
z whasciwym komparatorem? TAK brak
Czy przyj eto wita sciw g technik e analityczn a? TAK brak
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK brak
Czy przyj eta perspektywa jest wka $ciwa dla TAK brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ra
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Nie wykazano poprawy jakosci zycia u pacjentow,
technologii wnioskowanej albo przy ocenie letrozolu w poréwnaniu z placebo.
poréwnywalno $¢ efektéw zdrowotnych NIE Letrozol raczej pogarszat wskazniki jakosci zycia
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w niz je poprawiat. Brak danych odnosnie jakosci
zaleznosci od zato zenia w analizie) zostaty zycia w analizie klinicznej dla poréwnania letrozol
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wykazane w analizie klinicznej? vs tamoksyfen.

Czy analiz @ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK brak
przyj ecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK brak
analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym TAK

problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno Sci

stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK brak

przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono W oparciu 0 model NICE, pominigto spadki

wyb6r u Zyteczno $ci stanéw zdrowia? TAK u;ytec_;znosa zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozadanych

Czy nie stwierdzono innych bt eddéw w

podej $ciu analitycznym wnioskodawcy, TAK brak

obni zajacych wiarygodno $¢€ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Charakterystyczng cechg modelu jest przypisanie najwyzszego znaczenia pierwszorzedowym punktom
koncowym z badan klinicznych (przezycie wolne od choroby nowotworowej) — co odpowiada przejsciu
pomiedzy stanem ,peinego zdrowia” (wczesny hormonozalezny rak piersi) a stanem nawrotu choroby
(nawrdét choroby regionalny, lokalny, do piersi przeciwstawnej oraz nawr6t odlegty choroby).

Ze wzgledu na opisany powyzej sposdb modelowania oraz przyjete zatozenia, model wykazuje réznice w
jakosci zycia pacjentéw stosujgcych rézne schematy leczenia. Wynik taki nie odpowiada wynikom z badan
klinicznych (brak danych lub dane wskazujgce efekt przeciwny).

Ograniczeniem przedstawionego modelu jest wybér komparatoréw. Komparatorami nie sg rézne substancije
lecznicze (np. tamoksifen vs letrozol) ale schematy leczenia. Wynika to z zarejestrowanych wskazan
poszczegodlnych substancji leczniczych. Ograniczenie to jest o tyle istotne, iz poszczegdlne schematy
leczenia wzajemnie sie wykluczajg. Niemozliwe jest np. stosowanie u jednego pacjenta jednoczesnie
schematéw: II. Tamoksyfen (5 lat) + Letrozol (5 lat) oraz lll. Letrozol (5 lat) + Placebo (5 lat).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ocenianych schematéw leczenia

Koszty [z}]
Schemat leczenia / poréwnanie
NFZ + pacjent
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Tabela 32. Zestawienie kosztéw (zf) dla poréwnania ocenianych schematéw leczenia

Schemat Schemat Schemat Schemat
] ] \Y)

Kategoria kosztow
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Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Schemat leczenia CER CUR ICER* ICUR*
Perspektywa ptatnika publicznego
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 99 543 zi,
ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Etruzil®, z perspektywy wspdinej (ptatnik publiczny +
pacjent) wynosza odpowiednio:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono dla analizy alternatywnych scenariuszy, analizy jednokierunkowej i
analizy probabilistycznej. Pominieto wyniki dla analizy wrazliwosci dla poréwnania Etruzilu z anastrozlem
przy uzyciu analizy minimalizacji kosztow oraz analizy oceny zasadnosci ekonomicznej zastosowania
letrozolu (Etruzil®) we wskazaniu niezarejestrowanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W pierwszym przypadku (analiza minimalizacji kosztow) ten sam wariant rozpatrywany jest w analizie
alternatywnych scenariuszy (scenariusz D).

W drugim przypadku (wskazanie niezgodne z Charakterystykga Produktu Leczniczego), oszacowania
opierajg sie na inter- i ekstrapolacji wynikow badan BIG 1-98 oraz MA.17. Nie jest to sposéb wiasciwy.
Wiasciwym sposobem postepowania w celu analizy optacalnosci letrozolu (Etruzilu) w leczeniu
sekwencyjnym, jest przeprowadzenie przegladu systematycznego doniesien naukowych w celu odnalezienia
dowodéw skutecznosci (lub nieskuteczno$ci) jego stosowania w poréwnaniu do alternatywnych technologii w
tym wskazaniu. W dostarczonym przegladzie systematycznym (Przeglad systematyczny badan klinicznych.
Analiza kliniczna produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym
pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie.

nie poszukiwano tego typu badan.
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Tabela 34. Wyniki analizy alternatywnych scenariuszy, perspektywa wspdlna (ptatnik publiczny + pacjent)

Schemat Ill vs Schemat | Schemat Ill vs Schemat IV Schemat Il vs Schemat |
(LET vs TAM — leczenie (LET vs ANA — leczenie (LET vs PLA — przediuzone
Scena-  Opis zalozen uzupetniajace) uzupetniajace) |. uzupetniajace)
rusz  scenariusza ICUR Progowa CZN inkre"n‘::ﬁaln Progowa CZN | ICUR/ICER | Progowa CZN
[Z/QALYG] | [zt/opakowanie] @) Y [z/opakowanie] | [zZ/QALYG] | [zl/opakowanie]
A I I | I I I
B I I | I I I
c I | I I I
D | | I I I
E I | I I I
F | I I I
G I | I I I
H I | I I I
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Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci, perspektywa wspolna (ptatnik publiczny + pacjent)

Schemat Ill vs Schemat |
(LET vs TAM — leczenie uzupetniaj ace)

Schemat Il vs Schemat |
(LET vs PLA — przedtu zone |. uzupetniaja ce)

Schemat Il vs Schemat IV

(LET vs ANA — leczenie uzupetiaj ace)

ICUR Progowa CZN Koszt inkrementalny Progowa CZN ICUR Progowa CZN
Parametr [Z/QALYG] [zt/opakowanie] (zh) [z/opakowanie] [Z/QALYG] [zt/opakowanie]

LCI ucCl LCI UucCl LCI LCI uUcCl LCI ucCl LCI ucCl

c
Qo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 54/79



Etruzil (letrozol) AOTM-0OT-4350-11/2012
Wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Tabela 36. Wyniki probabilistycznej analizy wra  zliwo $ci, perspektywa wspdlna (ptatnik publiczny + pacjent)
Schemat Ill vs Schemat IV Schemat Il vs Schemat |

(LET vs ANA — leczenie (LET vs PLA — przedtu zone |.
uzupetniaj ace) uzupetniaj ace)

Schemat Ill vs Schemat |
(LET vs TAM — leczenie uzupetniaj ace)
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Na podstawie przedstawionej analizy wrazliwosci mozna stwierdzié, ze:

poréwnanie Etruzilu z _ w leczeniu uzupetniajgcym — jest poroéwnaniem obarczonym
najwiekszg niepewnos$cig. Parametrami w najwiekszym stopniu wptywajacymi na wynik sg horyzont
czasowy analizy, poczatkowy wiek pacjentki oraz wartosci ilorazu ryzyka dla parametréow skutecznosci
klinicznej (dla gdérnego =zakresu przedziatu ufnosci parametrow skutecznosci klinicznej terapia
tamoksyfenem staje sie terapig dominujaca).

poréwnanie Etruzilu z _ w leczeniu uzupetniajgcym — dla wszystkich rozpatrywanych
wariantow/scenariuszy stosowanie Etruzilu wigze sie inkrementalnymi oszczednosciami. Jest to
spowodowane nizszym kosztem nabycia Etruzilu od anastrozolu (efekty zdrowotne sg identyczne w
zwigzku z przyjeciem zatozenia o identycznej skutecznosci obu lekow)

poréwnanie Etruzilu z _ w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym — dla

wszystkich rozpatrywanych wariantéw/scenariuszy stosowanie Etruzilu jest kosztowo efektywne (przy
zatozeniu progu optacalnosci w wysokosci 99 543 zt/QALYG).

. Ocena analizy wptywu na budzet

. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoffinansowaniu ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Etruzil® (letrozol; EGIS Pharmaceuticals PLC) w
leczeniu uzupetniajagcym pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie w warunkach polskich, w horyzoncie czasowym od wrzesnia 2012 roku do konca 2014 roku.

Populacja i wielko $¢ sprzeda zy

W analizie uwzgledniono trzy warianty oszacowania populacji:
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\WELE

Ponadto w ramach kazdego z ww. wariantéw rozpatrywano trzy scenariusze oceny wielko$ci analizowanej
populacji: scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymainy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz osobno z
perspektywy pacjentki.

Horyzont czasowy
2 lata i 4 miesigce (od wrzesnia 2012 r. do konca 2014 r.)

Kluczowe zato zenia

. populacje stanowig pacjentki po menopauzie z wczesnym, hormonozaleznym rakiem piersi;

oceniang technologig lekowa jest stosowanie produktu leczniczego Etruzil® (letrozol) w leczeniu
uzupetniajgcym pacjentek z ww. populacji, przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym wsréd pacjentek,
ktére otrzymywaty tamoksyfen przez okres 5 lat oraz w ramach wariantu analizy wrazliwosci
rozpatrywano stosowanie letrozolu w leczeniu uzupetniajgcym wérdd pacjentek, ktdre otrzymywaty
tamoksyfen przez okres 2 — 3 lat (schemat niezgodny z zarejestrowanymi wskazaniami);
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AOTM-0OT-4350-11/2012

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na bud

Parametr

zet
Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
/nie

Komentarz oceniaj acego

Czy zalo zenia dotycz ace liczebno $ci populacii
pacjentéw, w ktorej b edzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

dotyczy)

TAK

brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nast gpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zalo zenia dotycz ace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom

odptatno sci) i innych uwzgl ednionych
swiadcze n (wycena punktowa i warto $¢
punktéw) s g zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

brak

Czy zalo zenia dotycz gce zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd onkologéw

Czy twierdzenia i zatlo zenia dotycz ace
aktualnej i przysztej sprzeda zy
wnioskowanego leku s g spdjne z danymi
udoste pnionymi przez NFZ?

TAK

brak

Czy zalo zenie dotycz ace poziomu odpfatno Sci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy zalo zenie dotycz gce kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

brak

Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na bud zet kategorii kosztéw?

TAK

analiza podstawowa pomija koszty zwigzane z
leczeniem, sg one jednak uwzglednione w analizie
wrazliwosci

Czy uzasadniono prognoz e przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nd

brak

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w
podej $ciu analitycznym wnioskodawcy,

obni zajacych wiarygodno s$¢€ przedstawionej
analizy?

NIE

nie przedstawiono metodologii oszacowania
populacji w wariancie wg Podmiotu
odpowiedzialnego

Czy nie stwierdzono bt ed6éw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptyn ety na
wyniki oszacowa n?

TAK

brak
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5.3. Wyniki analizy wplywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢é populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)

* oszacowania wg wariantu populacyjnego (metoda )

** oszacowania wg wariantu populacyjnego (metoda | i Il)

*** pacjenci leczeni Etruzilem w drugiej linii (wczesny, hormonozalezny rak piersi), wynik przedstawiony jako liczba osobolat (na
podstawie liczby refundowanych w 2011 r. opakowan)

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz istniej acy, wariant ,populacyjny” [z{]
Kategoria kosztow Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

Perspektywa s$wiadczeniobiorcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: scenariusz nowy, wariant ,populacyjny” [z{]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

Perspektywa s$wiadczeniobiorcy
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Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — wariant ,populacyjny” [zf]

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

Perspektywa s$wiadczeniobiorcy

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — wariant ,populacyjny” (min./maks.) [z{]

Kategoria kosztéw Rok 2012 Rok 2013 Rok 2014

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

Perspektywa $wiadczeniobiorcy

WARIANT MINIMALNY
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azanego do finansowania $wiadcze n ze srodkow publicznych

Perspektywa $wiadczeniobiorcy

WARIANT MAKSYMALNY

Z perspektywy pratnika publicznego | EEEE—_—_— |
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dodatkowe wydatki z perspektywy swiadczeniobiorcy:

Analiza wariantoéw (oszacowania populacji)

W ramach walidacji przedstawionych wynikow przeprowadzono obliczenia w nastepujacych wariantach:

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — r6 zne warianty oszacowania populacji [z}]

Scenariusz (wariant)

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych
I *
:
I I

Perspektywa swiadczeniobiorcy

= E

¢ [

=
x

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano nastepujgce scenariusze:
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: koszty inkrementalne — scenariusze analizy wra  zliwo $ci [zi]

Scenariusz 2012r. 2013r. 2014 .

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze i ze srodkéw publicznych

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Ll

6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

e

Wielko §¢ uwolnionych $rodkow
(od wrze $nia 2012 r. do ko nca 2014 r.)

Tabela 45. Analiza racjonalizacyjna — rozwi  gzania proponowane przez wnioskodawc

Rozwi gzanie
2012r. 2013 . 2014 r. tacznie

Opis rozwigzan proponowanych przez Wnioskodawce:
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—

Uwagi analityka:
Il Odnosnie rozwigzania 1.

Il Odnosnie rozwiazania 2. (
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IO dnosnie rozwigzania 3.

7.1. Rekomendacje kliniczne

7. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotycz gca wnioskowanego leku

rekomendacji

rekomendacji

Leczenie letrozolem mo ze byé stosowane wyt gcznie u kobiet po menopauzie
(chore do 60 rz., u ktérych menopauza wystgpita w ciggu ostatniego roku lub w

ak piersi zwigzku z — konieczno$¢ biochemicznej weryfikacji stanu hormonalnego).
PUO 2011 Rak piersi igzk CTH koni $¢ biochemi j fikacji st h I
(Polska) (leczenie Wskazaniem do zastosowania inhibitorow aromatazy w uzupetniaj acej HTH sa
[4] uzupetniajgce) | przeciwwskazania do leczenia tamoksyfenem lub wystgpienie niepozgdanych
dziatan w trakcie stosowania tego leku (np. powiktania zatorowo-zakrzepowe, rak
btony sluzowej macicy, przerost btony sluzowej macicy, uderzenia goraca, zaéma).
U kobiet po menopauzie inhibitory aromatazy moga by¢ uzywane od poczatku
ESMO 2011 Rak piersi terapii uzupetniajacej przez 5 lat (...) lub mogg by¢ przepisane jako przedtuzenie
(Europa) (leczenie terapii po 2-3 latach tamoksyfenu. W przypadku pacjentéw leczonych tamoksyfenem
[5] uzupetniajgce) | zaleca sie zmiane na IA po 2-3 latach leczenia. U pacjentéw, ktdrzy ukonczyli 5-
letnie leczenie tamoksyfenem zaleca sie zastosowanie |A przez 2-5 lat.
NCI 2011 Rak piersi Inhibitory qromgtazy s a terapi @ uzupetniaj aca plierw’sz.ego rzutu dla kobiet po
USA) (leczenie menopauzie , jednakze z powodu braku dowodow swiadczacych o przewadze
( - inhibitorow aromatazy w odniesieniu do przezycia, tamoksyfen pozostaje nadal
[6] uzupetniajgce) . Co
rozsadng alternatywna leczenia raka piersi.
W przypadku kobiet po menopauzie chorych na raka piersi zaleca si ¢
stosowanie inhibitorow aromatazy  przez 5 lat (wedtug ekspertéw trzy selektywne
inhibitory aromatazy: anastrozol, letrozol i eksemestan wykazaly w badaniach
podobng skutecznos¢ leczeniu nowotwordw i profil bezpieczehstwa). Pacjentki, ktére
NCCN 2011 Rak piersi miaty przeciwwskazania do stosowania inhibitorow aromatazy lub wykazywaty
(USA) (leczenie nietolerancje w stosunku do tej grupy lekéw powinny przyjmowaé tamoksyfen przez
[7] uzupetniajgce) | okres 5 lat. Ponadto leczenie inhibitorami aromatazy we wskazaniu leczenie
uzupetniajgce zalecane jest w ramach leczenia sekwencyjnego tj. tamoksyfen przez
2-3 lata, nastepnie inhibitory aromatazy do petnych 5 lat terapii lub odwrotnie badz w
schemacieleczenia przedtuzonego - tamoksyfen przez 4,5-6 lat, a nastepnie
inhibitory aromatazy przez 5 lat.
ASCO 2010 Rak piersi Rekomendovv_ane jest u 2ycie |nh|b|torovy a_romatazy w terapii "uzupelnlaja}cej_
(USA) (leczenie hormonozaleznggo rak_a piersi, jako leczenia pierwszego rzutu / terapii sekwencyjne_!
- (w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby) Ilub przediuzenia terapii
[8] uzupetniajace)
tamoksyfenem.
Kobiety po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi powinny stosowaé
Lo hormonoterapie  uzupelniaj aca (adjuwantowa) przy uzyciu jednej z opcji
K(%IZIZS)O F(iae‘ézﬁ?:' tamoksyfen (5 lat); anastrozol (5 lat) lub letrozol (5 lat); tamoksyfen (2-3 lata) a
[99]’ uzupeniajace) nastepnie inhibitor aromatazy (tak ditugo aby sumaryczny czas hormonoterapii
P 13 wynosit 5 lat); inhibitor aromatazy (2 lata) a nastepnie tamoksyfen (tak dtugo aby
sumaryczny czas hormonoterapii wynosit 5 lat).
L Zaleca sie stosowanie anastrozolu, letrozolu, a w ostatnim czasie tak ze
SE.OM 20.10 Rak plersi eksemestanu jako leczenia uzupetniajgcego przez okres 5 lat. Anastrozol lub
(Hiszpania) (leczenie

eksemestan sg takze rekomendowane jako terapia sekwencyjna, uzupetniajaca po
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[10] uzupeniajace) | 2-3 latach leczenia tamoksyfenem. Uzupetniajgca terapia za pomocg letrozolu moze
by¢ stosowana po 5 latach leczenia uzupelniajacego tamoksyfenem.
NICE 2009 o Rekomendowane jesF. stosowgni_e apastrqzolq lub letrozolu jgko pierwszego
(Wik Rak piersi leku w ho[monoterapu uque’rnlaja_cej trwaj_a_cej 5 Ia_t, stosowan[e letrozolu w ramach
Brytania) (Ieczgn.le kontynuacji hormonoterapu po zakoﬁczer]lu_S-I_e@mego leczenia tamoksyfenem. W
[11] uzupetniajgce) | przypadku przeciwskazan do zastosowania inhibitoréw aromatazy rekomendowane
jest stosowanie tamoksyfenu.

7.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne

Atiof=/a Przedmlot__ Tres¢ rekomendaciji/Uzasadnienie
rekomendacji  rekomendacji
Podtrzymanie decyzji z 2007 r. o 100% refundacji we wskazaniu: leczenie
uzupetniaj ace hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium u kobiet po
HAS 2010 Rak piersi | | oropauzie. . . iy
: . Uzasadnienie: Nowe dane z badania BIG 1-98 uprzednio zbadane przez Komisje
(Francja) (leczenie > o - X ) . o E <
- Przejrzystosci (patrz opinia z 03 stycznia 2007) potwierdzajg wyzszos¢ monoterapii
[50] uzupetniajace) ; e O
letrozolem nad monoterapig tamoksyfenem w odniesieniu do przezycia wolnego od
choroby. Wyzszo$¢ letrozolu w tym kryterium mozna zaobserwowac¢ bez wzgledu na
wiek pacjentek.
CED rekomenduje aby letrozol (Femara) byt nadal refundowany (...) jako
alternatywa dla tamoksyfenu w leczeniu uzupetniaj acym hormonozaleznego raka
CED 2008 Rak piersi piersi we wczesnym stadium u kobiet po menopauzie przez maksymalnie 5 lat.
(Kanada) (leczenie Uzasadnienie: Komitet wskazat, iz istnieje statystycznie istotna przewaga letrozolu
[51] uzupetniajgce) | nad tamoksyfenem w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby (DFS). Koszt
letrozolu jest podobny do kosztu innych substancji z tej samej klasy lekéw. ICER dla
letrozolu jest w zakresie uznawanym za efektywny kosztowo.
PBAC 2007 Rak piersi Pozytywna opinia w sprawie finansowania produktu leczniczego Femara®
(Australia) (leczenie (letrozol) w przediu zonym leczeniu uzupetniaj acym raka piersi we wczesnym
[52] uzupetniajgce) | stadium zaawansowania po zastosowaniu terapii tamoksyfenem.
Calkowita refundacja . Letrozol jest zaakceptowany w Szkocji we wskazaniu:
leczenie uzupetniaj ace (adjuwantowe) hormonozaleznego inwazyjnego raka piersi
we wczesnym stadium u kobiet po menopauzie. Uwaga: w tym samym wskazaniu
L istnieje inny inhibitor aromatazy o nizszej cenie.
SMC 2006 Rak piersi U dnienie:  Wvk K 6 let | d tandard t .
(Szkocja) (leczenie zasadnienie: ykazano  korzys¢ letrozolu  na standardowa  terapig
- antyestrogenowg w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby (...). Jest
[53] uzupeniajace) . " S . S
alternatywa dla obecnie funkcjonujgcych terapii i ma inny zakres dziatan
niepozadanych.
W lutym 2005 SMC zaakceptowat takze letrozol po standardowej terapii
tamoksyfenem .

7.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotycz

ace letrozolu w leczeniu wczesnego raka piersi w |

rzucie hormonoterapii - podsumowanie

Organizacja (skrét),

rok Kraj / region

PUO 2011 (Polska)

Rekomendacja

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

- W przypadku przeciwskazan do stosowania tamoksyfenu
- Chore do 60 rz., u ktérych menopauza wystgpita w ciagu
ostatniego roku lub w zwigzku z CTH — konieczno$¢
biochemicznej weryfikacji stanu hormonalnego

ESMO 2011 (Europa)

+ -

Rekomendacje
kliniczne

NCI 2011 (USA)

+ -
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NCCN 2011 (USA) + -
ASCO 2010 (USA) + -
KCE 2010 (Belgia) + -
SEOM 2010
(Hiszpania)
NICE 2009 (WIk.
Brytania)

HAS 2010 (Francja) + -
CED 2008 (Kanada) + -
PBAC 2007 (Australia) + -
SMC 2006 (Szkocja) + -

e
refundacvine

Rekomendac;j

8. Warunki objecia refundacjq w innych krajach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Warunki refundacji (ograniczenia) podziatu ryzyka
tak/nie

Refundacja Poziom
(tak/nie) refundaciji (%)

Austria

Belgia

Butgaria
Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

A

Wegry
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Wielka Brytania ||

Wiochy [ ]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Etruzil jest finansowany w pieciu krajach UE
i EFTA (na trzydziesci, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany ze 100 %
odptatnoscia.

Rozpatrywany lek jest finansowany w

. Opinie ekspertow

Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania letrozolu w leczeniu wczesnego raka piersi w |
rzucie hormonoterapii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem w ramach
wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Badania kliniczne wskazuja,
ze letrozol wykazuje
podobng do anastrozolu
skutecznos¢ w leczeniu | linii
chorych na wczesnego raka
piersi. Poniewaz obecnie
niektére anastrozole sg
finansowane ze srodkéw
publicznych w tym
wskazaniu, z
merytorycznego punktu
widzenia trudno podwazy¢
celowos$¢ finansowania
letrozoli, np. Etruzilu.

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadcze n
gwarantowany
ch

Stanowisko wlasne ws. obj ecia
refundacj 9 w danym wskazaniu

Badania kliniczne wskazuja, ze letrozol
wykazuje podobng do anastrozolu
skutecznos$¢ w leczeniu | linii chorych na
wczesnego raka piersi. Poniewaz obecnie
niektére anastrozole sg finansowane ze
Srodkow publicznych w tym wskazaniu, z
merytorycznego punktu widzenia trudno
podwazy¢ celowos¢ finansowania letrozoli,
np. Etruzilu.

Leczenie wczesnego raka
piersi ma charakter
radykalny, zwiekszajac
szanse na petne wyleczenie
lub opéznienie
nawrotu/rozsiewu choroby w
grupie pacjentek z ryzykiem
nawrotu, po menopauzie, z
obecnoscig receptoréw
hormonalnych. Lek jest
szczegoblnie cenny w grupie
chorych wymagajacych tego
typu terapii, u ktérych
stwierdza sie
przeciwwskazania do
leczenia tamoksyfenem.

Lek nie powinien
by¢ stosowany u
chorych przed
menopauzg oraz
bez ekspresji
receptoréw
hormonalnych

Hormonoterapia wczesnego raka piersi w |
rzucie z zastosowaniem Etruzilu jest cenng
opcja terapeutyczng. Wedtug
najwazniejszych rekomendaciji $wiatowych
oraz europejskich tego typu terapia z
udziatem inhibitora aromatazy powinna
stanowi¢ powszechny standard
postepowania. Wynika to szczegdlnie z
korzystnego wptywu na czas do nawrotu
choroby, niestety przy stosunkowo
niewielkim bezwzglednym zysku w
przezyciach catkowitych. Biorgc jednak pod
uwage liczbe chorych wymagajacych tego
typu terapii na $wiecie to nawet ten
niewielki wptyw na czas przezycia
catkowitego przektada sie na uratowanie
zycia kilkudziesieciu tysigcom kobiet
rocznie w skali globalnej. Lek ten moze byé
takze opcja w grupie chorych ze
wskazaniem do leczenia hormonalnego
przy przeciwskazaniach do leczenia
tamoksyfenem.

' Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Etruzil 2,5 mg (letrozol) we wskazaniu:
wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii. Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 09.05.2012r. dotyczyto
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

W zwigzku z przedtozeniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, ktére nie
spetnialy wymagan minimalnych zawartych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja, Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Uzupetnione analizy Ministerstwo Zdrowia
przekazato w dniu 18.07.2012r., zatem ustawowy termin przekazania analizy weryfikacyjnej oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji uptywa 16.08.2012r.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Jednoczesnie jest
przyczyng najwiekszej liczby zgonéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrdd kobiet. Od poczatku
lat 60, w Polsce obserwuje sie rosnaca umieralnos¢ spowodowang tym nowotworem.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworow, w 2009 roku stwierdzono wsrdd kobiet w Polsce 15752 nowe
zachorowania na raka piersi (wskaznik struktury — 22,8 %). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
wyniost w 2009 roku 50,4/100 000. W 2009 roku odnotowano 5242 zgony z powodu raka piersi (wskaznik
struktury — 12,8 %). Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci wyniést w 2009 roku 14,1/100 000.

Alternatywne technologie medyczne

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym (aromataze) poprzez kompetycyjne
wigzanie sie z hemem cytochromu P450 aromatazy prowadzac do zmniejszenia biosyntezy estrogendw we
wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny. Obecnie letrozol finansowany jest ze srodkéw publicznych we
wskazaniu: nowotwory ztozliwe, rak piersi w Il rzucie hormonoterapii i znajduje sie we wspdlnej grupie
limitowej z anastrozolem: 132.0.

Zaréwno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertéw mozna stwierdzi¢, iz w leczeniu
pierwszego rzutu raka piersi, oprocz letrozolu, stosuje sie inny inhibitor aromatazy: anastrozol, a takze
tamoksyfen, nalezacy do grupy selektywnych modulatoréw receptora estrogenoweg (SERM).

Anastrozol finansowany jest w ramach grupy limitowej 132.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace
- inhibitory enzymoéw - doustne inhibitory aromatazy”, we wskazaniach: nowotwory ztosliwe; rak piersi w Il
rzucie hormonoterapii oraz wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii. Tamoksyfen finansowany jest we
wskazaniu nowotwory ztosliwe, w ramach grupy 130.0 ,Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace -
antyestrogeny — tamoksyfen”. Obydwa leki wydawane sg bezptatnie.

Skuteczno $¢ kliniczna

W analizie klinicznej uwzgledniono dwa pierwotne badania z randomizacjg: BIG 1-98, w ktérym letrozol
poréwnywano z tamoksyfenem oraz NCIC CTG MA .17, poréwnujace letrozol z placebo. Badanie BIG 1-98
dotyczyto leczenia uzupetniajgcego (podstawowego) pierwszego rzutu, hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium zaawansowania. Do badania NCIC CTG MA .17 wigczono pacjentki, ktére wczesniej,
przez 5 lat, otrzymywaty standardowa terapie uzupetniajacg tamoksyfenem, zas letrozol lub placebo
podawano w ramach przedtuzonego leczenia uzupetniajacego.

Nie odnaleziono opublikowanych wynikow badan, bezposrednio poréwnujgcych letrozol z anastrozolem, a
wobec réznic metodologicznych pomiedzy prébami klinicznymi, w ktérych testowano letrozol i anastrozol,
ostatecznie odstgpiono réwniez od wykonania poréwnania posredniego przez wspdolny komparator
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(tamoksyfen). W badaniu BIG 1-98 wykonano dwa typy analiz: analize ITT, obejmujacg wyniki wszystkich
pacjentek zrandomizowanych do poszczegdlnych grup niezaleznie od przyjmowanego leczenia oraz analize
IPCW (ang. Inverse Probability of Censoring Weighted), obejmujaca wyniki populacji oséb leczonych
wytgcznie monoterapig letrozolem lub tamoksyfenem.

Letrozol vs tamoksyfen

Przy ocenie przezycia catkowitego, w analzie ITT nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupg letrozolu a tamoksyfenu, dla zadnego z analizowanych okreséw obserwacji (mediana: 25,8, 51, 74 ,76
oraz 104,4 miesigca). Dla okresu obserwacji wynoszacego 8,7 lat (104,4 miesigca) prawdopodobienstwo
braku przezycia byto o 13% mniejsze w grupie z letrozolem w poréwnaniu do grupy tamoksyfenu, niemniej
wynik znajdowat sie na granicy istotonosci statystycznej: HR=0,87 (95% CI: 0,77; 1,00).

W grupie z letrozolem prawdopodobienstwo braku przezycia wolnego od progresji choroby (DFS) byto
istotnie mniejsze w poréwnaniu z grupg tamoksyfenu, we wszystkich analizowanych okresach obserwac;ji.
Po 8,7 latach obserwacji hazard wzgledny wyniést 0,86 (95% CI: 0,78; 0,96). Réznice na korzys¢ letrozolu
odnotowano takze przy ocenie braku przezycia wolnego od choroby systemowej. Niemniej réznica byta
istotna statystycznie jedynie w okresie obserwacji wynoszacym 25,8 miesigca: RR=0,83 (95% CI: 0,72;
0,97), natomiast w 51-miesiecznym okresie obserwaciji, nie przekroczyta progu istotnosci statystyczne;.

Czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (TTR) byt znamiennie dtyzszy w grupie letrozolu w poréwnaniu
z tamoksyfenem. Hazard wzgledny, przy medianie obserwacji wynoszacej 8,7 lat, byt réowny 0,86 (95% CI:
0,76; 0,98). Oznacza to, ze w grupie letrozolu prawdopodobienstwo braku przezycia wolnego od nawrotu
choroby stanowito 86% tego prawdopodobienstwa w grupie z tamoksyfenem. Wynik byt istotny statystycznie.
Przy ocenie braku przezycia wolnego od odlegtego nawrotu choroby (TTDR), dla okresu obserwacji
wynoszacego 8,7 lat hazard wzgledny wynidst 0,86 (95% CI: 0,74; 1,00), zatem prawdopodobienstwo
wystgpienia tego punktu koncowego byto o 14% mniejsze w grupie letrozolu w poréwnaniu z tamoksyfenem,
a wynik byt na granicy istotnosci statystycznej. Istotne statyczynie réznice pod tym katem odnotowano
natomiast dla okreséw obserwacji, dla ktérych mediana wyniosta 25,8 miesiecy, 51 miesiecy oraz 74
miesigce.

W grupie z letrozolem ryzyko wystgpienia miejscowego nawrotu raka piersi byto mniejsze w poréwnaniu z
grupg tamoksyfenu. Wynik byt znamienny statystycznie jedynie w krétszych okresach obserwacji: 25,8
miesiecy: RR=057 (95% CI: 0,34; 0,96); NNT= 251 (95% CI: 127; 3530) oraz 51 miesiecy: RR=0,50 (95%
CIl: 0,29; 0,86); NNT=74 (95% CI: 43; 247). W 74-miesiecznej obserwacji wynik nie przekroczyt progu
istotnosci statystycznej. Ryzyko wystapienia regionalnego nawrotu choroby w obrebie piersi byto natomiast
nieco wieksze w grupie z letrozolem w poréwnaniu z tamoskyfenem, jednak wyniki nie byty istotne
statystycznie dla zadnego z analizowanych okreséw obserwacji. Przy ocenie odlegtego nawrotu chroby
istotnie statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano jedynie w krotkim okresie obserwacji (mediana
25,8 miesiecy): RR=076 (95% CI: 0,63; 0,92), NNT=130 (95% CI: 71; 550).

Czestos$¢ wystepowania zaréwno raka drugiej piersi, jak i nowotowrdw innych niz rak piersi byta mniejsza w
grupie z letrozolem w poréwnaniu z tamoksyfenem, niemniej nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupami dla Zzadnego z analizowanych okreséw obserwacji. Réznice pomiedzy grupami
terapeutycznymi nie byty takze statystycznie istotne przy ocenie czestosci wystepowania zgondéw.

Letrozol vs placebo

W okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 2,5 roku, nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami przy ocenie przezycia catkowitego, jak rowniez przezycia wolnego od raka drugiej
piersi. W grupie letrozolu prawdopodobienstwo wystgpienia braku przezycia wolnego od choroby byto
znamiennie mniejsze i stamowito 58% tego prawdopodobienstwa w grupie placebo: HR=0,58 (95% CI: 045;
076). Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano takze przy ocenie braku przezycia
wolnego od odlegtych nawrtotéw choroby. Hazard wzgledyny wyniést 0,60 (95% CI: 0,43; 084), zatem
prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koricowego byto o 40% mniejsze w grupie letrozolu w
poréwnaniu z placebo.

W grupie letrozolu ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto statystycznie istotnie mniejsze w poréwnaniu z
placebo. Ryzyko wzgledne wyniosto 0,59 (95% CI: 0,45; 0,78). Pomiedzy grupami odnotowano znamienne
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réznice, na korzysc letrozolu zaréwno pod katem czestosci wystepowania miejscowego, jak i odlegtego
nawerotu choroby. Ryzyko wzgledne wyniosto odpowiednio 0,41 (95% CI: 0,19; 0,87) i 0,64 (95% ClI: 0,45;
0,89). W 2,5- letnim okresie obserwacji nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami przy ocenie czestosci wystepowania nowego raka drugiej piersi oraz zgonu z powodu raka piersi,
innego nowotworu lub z innych przyczyn.

Czestos¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36, w 36-miesiecznym
okresie obserwacji, byta zblizona w ocenianych grupach terapeutycznych. Wyjatek stanowita ogélna ocena
stanu zdrowia, przy ocenie ktérej uzyskano znamienne statystycznie réznice na niekorzy$¢ letrozolu.
Prawdopodobienstwo wystapienia poprawy ogdlnej oceny stanu zdrowia w grupie letrozolu stanowito 91%
tego prawdopodobienstwa w grupie placebo: RB=0,91 (95% CI: 0,84; 0,99). Na niekorzys¢ letrozolu
przemawia takze znamiennie wieszsze w porownaniu z placebo prawdopodobienstwo wystapienia
pogorszenia ogoélnej oceny stanu psychicznego: RR=1,12 (95% CI: 1,01; 1,23), pogorszenia jakosci zycia w
sferze aktywnosci fizycznej: RR= 1,12 (95% CI: 1,04; 1,21), bdlu fizycznego: RR= 1,10 (95% ClI: 1,02; 1,18),
ograniczen funkcjonowania zwigzanych ze stanem psychicznym: RR=1,13 (95% CI: 1,01; 1,26) oraz
pogorszenia ogoélnej oceny stanu zdrowia: RR=1,10 (95% CI: 1,02; 1,19). Pogorszenie jakosci zycia w
pozostatych domenach réwniez wystepowato czesciej wsrdd pacjentdéw leczonych letrozolem, w poréwnaniu
z placebo, niemniej réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Jakos$¢ zycia oceniano roéwniez przy uzyciu kwestionariusza MENQOL. W grupie letrozolu odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpita poprawa jakosci zycia w zakresie aktywnosci nerwowo-miesniowej byt
mniejszy w poréwnaniu z placebo. Wzgledna korzys¢ wyniosta 0,83 (95% CI: 0,77; 0,90). Odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpito pogorszenie w ocenie tego parametru byt natomiast w grupie letrozolu
wiekszy niz w grupie placebo: RR=1,31 (95% CI: 1,16; 1,49). Wyniki byly istotne statystycznie. Zmanienne
statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano takZze przy ocenie pogorszenia jakosci zycia w
domenie aktywnosci fizycznej. Ryzyko wzgledne wyniosto 1,12 (95% CI: 1,02; 1,22), na niekorzy$¢ letrozolu.

Bezpiecze nstwo stosowania

Sposrdd ocenianych w badaniu BIG 1-98 zdarzen niepozgdanych, w 74-miesiecznym okresie obserwaciji,
istotnie rzadziej w grupie z letrozolem w poréwaniu z tamoksyfenem wystepowaty: zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, w tym zdarzenia stopnia 3-5. (RR=0,61 (95% CI: 0,45; 0,82) oraz RR=0,58 (95% ClI: 0,38; 0,90)),
krwawienia z pochwy (RR= 0,47 (95% CI:0,37; 0,59)), koniecznos¢ wykonania biopsji endometrium
(RR=0,22 (95% CI:0,17; 0,29), uderzenia goraca (RR=0,89 (95% CI: 0,82; 0,96) oraz nocne poty (RR=0,85
(95% CI: 0,74; 0,96)). Istotnie czesciej w grupie letrozolu odnotowywano natomiast zdarzenia sercowe
stopnia 3-5 (RR= 1,82 (95% CI: 1,30; 2,55)), chorobe niedokrwienng serca stopnia 3-5 (RR= 1,92 (95% CI:
1,19; 3,09)), ztamania kosci (RR=1,48 (95% CI: 1,22; 1,79)), w tym zlamania kosci stopnia 3-5 (RR=1,95
(95% CI: 1,36; 2,80)), osteoporoze (RR=2,30 (95% CI: 1,68; 3,14)), béle stawdéw (RR=1,36 (95% CI: 1,21;
1,52)) oraz hiperholesterolemie (RR=2,04 (95% CI: 1,89; 2,20).

W badaniu NCIC CTG MA .17, w 2,5- rocznym okresie obserwacji, wéréd zdarzeh niepozgdanych, ktére
wystepowaty rzadziej w grupie letrozolu, istotng statystycznie roznice pomiedzy grupami odnotowano jedynie
przy ocenie czestosci wystepowania krwawien z pochwy (RR=0,74 (95% CI: 0,60; 0,91)). Istotne
statystycznie réznice pomiedzy letrozolem a placebo, na niekorzys¢ letrozolu, uzyskano przy ocenie
czestosci rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych (RR=1,36 (95% CI: 1,05; 1,76)),
anoreksji (RR=1,29 (95% CI: 1,02; 1,65)), bolow stawéw (RR=1,23 (95% CI: 1,11; 1,36)), boléw miesni
(RR=1,23 (95% CI: 1,07; 1,41)), tysienia (RR=1,42 (95% ClI: 1,09; 1,85)) oraz osteoporozy (RR=1,35 (95%
Cl: 1,11; 1,65)).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza kosztéw-efektywnosci

Inkrementalny koszt uzyskania roku zycia w wyniku zastosowania produktu leczniczego Etruzil® ||
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

W analizie kosztéow-uzytecznosci wykazano, iz

Cena progowa

F

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgacym
99 543 zi, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Etruzil®, z perspektywy wspdlnej (ptatnik
publiczny + pacjent) wynoszg odpowiednio:
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Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania inhibitoréw
aromatazy (letrozolu lub anastrozolu) w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego raka piersi we
wczesnym stadium u kobiet po menopauzie: PUO 2011, ESMO 2011, NCI 2011, NCCN 2011, ASCO 2010,
KCE 2010, SEOM 2010, NICE 2009. Jedynie w zaleceniach polskich (PUO 2011) przedstawiono
ograniczenia stosowania tych lekow, zgodnie z ktérymi wskazaniem do zastosowania inhibitorow aromatazy
w uzupetniajacej hormonoterapii sg przeciwwskazania do leczenia tamoksyfenem Ilub wystgpienie
niepozadanych dziatan w trakcie stosowania tego leku (np. powiklania zatorowo-zakrzepowe, rak btony
sluzowej macicy, przerost btony sluzowej macicy, uderzenia goraca, zacma).

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach dotyczacych finansowania (HAS 2010, CED 2008, PBAC
2007, SMC 2006) zaleca sie refundacje letrozolu w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego raka piesi
we wczesnym stadium zaawansowania u kobiet po menopauzie.
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12. Zatgczniki

Zal. 1. Strategia wyszukiwania
PubMed (28.05.2012)

AOTM-0OT-4350-11/2012

Search Query Items found
#35 Search ((#34) OR #33) OR #32 443
#34 Search (#12) AND #31 433
#33 Search (#12) AND #26 21
#32 Search (#12) AND #19 8
#31 Search (#30) OR #27 1758667
#30 Search (#29) AND #28 1718549
#29 Search study* OR trial* OR trail* OR experiment*[ Title/Abstract] 6563426
#28 Search control OR random* OR blind* OR mas k*[Title/Abstract] 3184175
#27 Search "Randomized Controlled Trial" [P ublication Type] OR "Randomized 476090

Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type]
#26 Search (#25) OR #22 48742
#25 Search (#24) OR #23 36634
#24 Search metaanalysis[Tit le/Abstract] 898
#23 Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 35844
#22 Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 32585
#19 Search (#17) AND #18 52043
#18 Search systematic[Title/Abstract] 130988
#17 Search (#16) OR #15 2012276
#16 Search review[Title/Abstract] 760107
#15 Search "Review" [Publication Type] 1680366
#12 Search (#5) AND #11 1108
#11 Search (#10) OR #8 1624
#10 Search 4,4'-(1H-1,2,4-triazol -1-yl-methylene) -bis(benzonitrile) OR Fema ra OR 1624
Novartis Brand of Letrozole OR Fémara OR CGS 20267 OR CGS-
20267[Title/Abstract]
#9 Search Etruzil[Title/Abstract] 0
#8 Search "let rozole" [Supplementary Concept] 1081
#5 Search (#3) OR #4 250831
#4 Search Breast Neoplasm OR Neoplasm, Breast OR Neoplasms, Breast OR 250831
Tumors, Breast OR Breast Tumors OR Breast Tumor OR Tumor, Breast OR
Mammary Carcinoma, Human OR Carcinoma, Human Mammary OR
Carcinomas, Human Mammary OR Human Mammary Carcinomas OR
Mammary Carcinomas, Human OR Human Mammary Carcinoma OR
Mammary Neoplasms, Human OR Human Mammary Neoplasm OR Human
Mammary Neoplasms OR Neoplasm, Human Mammary OR Neoplasms,
Human Mammary OR Mammary Neoplasm, Human OR Breast Cancer OR
Cancer, Breast OR Cancer of the Breast OR Cancer of Breast[Title/Abstract]
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Search Query Items found
#3 Search "Breast Neoplasms"[Mesh] 191799
Embase (28.05.2012)
1 exp breast tumor/ 255037
(Breast Neoplasm or Neoplasm, Breast or Neoplasms, Breast or Tumors, Breast or Breast
Tumors or Breast Tumor or Tumor, Breast or Mammary Carcinoma, Human or Carcinoma,
Human Mammary or Carcinomas, Human Mammary or Human Mammary Carcinomas or
2 Mammary Carcinomas, Human or Human Mammary Carcinoma or Mammary Neoplasms, 180460
Human or Human Mammary Neoplasm or Human Mammary Neoplasms or Neoplasm,
Human Mammary or Neoplasms, Human Mammary or Mammary Neoplasm, Human or
Breast Cancer or Cancer, Breast or Cancer of the Breast or Cancer of Breast).ti,ab,kw.
3 1or2 273964
4 exp letrozole/ 5702
5 "4,4'-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene)-bis(benzonitrile)".ti,ab,kw. 0
6 Femara.ti,ab,kw. 102
7 Novartis Brand of Letrozole.ti,ab,kw. 0
8 CGS 20267 .ti,ab,kw. 57
9 CGS-20267.ti,ab,kw. 57
10 4or50r6or7or8or9 5717
11 3and 10 4453
12 exp "systematic review"/ 49815
13 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 65378
14 12 0r 13 90155
15 exp meta analysis/ 63050
16 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 48476
17 150r 16 81834
18 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 434285
19 (random* or mask™ or blind* or control*).ti,ab,kw. 2821324
20 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 4638492
21 19and 20 1418923
22 18 or 21 1606030
23 11 and 14 166
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24 11 and 17 184
25 11 and 22 817
26 23 or 24 or 25 989
27 limit 26 to clinical trial 704
28 limit 26 to randomized controlled trial 345
29 limit 26 to controlled clinical trial 420
30 27 or 28 or 29 754

Cochrane (28.05.2012)

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor Breast Neoplasms _explode all trees 7416

(Breast Neoplasm OR Neoplasm, Breast OR Neoplasms, Breast OR Tumors,

Breast OR Breast Tumors OR Breast Tumor OR Tumor, Breast OR Mammary

Carcinoma, Human OR Carcinoma, Human Mammary OR Carcinomas, Human

Mammary OR Human Mammary Carcinomas OR Mammary Carcinomas, Human

#2 OR Human Mammary Carcinoma OR Mammary Neoplasms, Human OR Human 69051

Mammary Neoplasm OR Human Mammary Neoplasms OR Neoplasm, Human

Mammary OR Neoplasms, Human Mammary OR Mammary Neoplasm, Human

OR Breast Cancer OR Cancer, Breast OR Cancer of the Breast OR Cancer of

Breast):ti,ab,kw

#3 (#1 OR #2) 69051
#4 (letrozole):ti,ab,kw 383
#5 (Femara OR CGS 20267 OR CGS-20267):ti,ab,kw 33
#6 (#4 OR #5) 387
#7 (#3 AND #6) 254
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