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Zastosowane skroty:

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

AGO - Arbeitsgemeinschaft Gynakolgische Onkologie
Al = inhibitory aromatazy

ASCO — American Society of Clinical Oncology

CHPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTH — chemioterapia

DCIS — przedinwazyjny rak przewodowy

ER — receptory estrogenowe

ERDs — antagonisci receptoréw estrogenowych
ESMO —European Society for Medical Oncology

HAS - Haute Autorité de santé

HTH — hormonoterapia

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NICE — The National Collaborating Centre for Cancer

PgR — receptory progesterowe

RTH - radioterapia

SERMs — selektywne modyfikatory receptoréw

OS - przezycie catkowite

PFS - czas bez progresji choroby po zakonczonym leczeniu

PUO — Polska Unia Onkologii

AOTM-BP-431-5(3)/2013

ORR- objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Q-TWIST — czas bez objawow oraz toksycznosci skorelowany o jako$é

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu

na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z

poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak 08-08-2013
pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Anastrozol w rozpozaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do
leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50

(Swiadczenie gwarantowane rozumiane jako wchodzace w sktad programu chemioterapii
niestandardowej)

Typ zlecenia:

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2): Nie dotyczy
[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedqce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

a1 71T 7T 7T 71T 71 71 717717

programow zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programoéw zdrowotnych NFZ
X (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
- odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
statutu towarzystwem

[ . . ) o
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktdrych celem

- statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie | siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli
dotyczy):

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i
skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdw potwierdzajgcych zasadnosc¢ wniosku:

Do zlecenia nie dotgczono zadnych dokumentéw.

Whnioskowana technologia medyczna:

Anastrozol w rozpozaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do
leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Preparaty zawierajagce: anastrozol (anastrozole)

Nazwa handlowa

Anastralan

Anastrozol Bluefish

Anastrozol medac

Anastrozol Teva

Anastrozole Accord

Anastrozole Orion

Anastrozole Orion

Ansyn

Apo-Nastrol

Arimidex

Atrozol

Egistrozol

Mamostrol

Symanastrol

Zolastrol

Postad

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

tabl.

powl.

Dawka/skta

d

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

1mg

Opakowani

e

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

98 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

28 tabl.

Producent

ICN Polfa Rzeszéw/Valeant

Bluefish

Medac

Teva Pharmaceuticals Polska

Accord Healthcare

Orion

Orion

Actavis Polska

Apotex Inc.

AstraZeneca

Vipharm

EGIS

Polpharma

SymPhar

Biogened

Zrodté: mp.pl
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2.1.

Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie anastrozolu w zaawansowanym raku piersi w | linii leczenia przy
przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem.
Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, p0oz.696 z pézn. zm.).
W korespondencji z dnia 8 sierpnia 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie
anastrozolu w | linii leczenia raka piersi w przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem.
W odpowiedzi na powyzszg korespondencje oraz majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych
danych, Prezes AOTM wystgpit do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje wykonania skréconej
oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Pismem z dnia 28.08.2013 r., znak: MZ-PLA-460-19199-3/DJ/13 Minister Zdrowia wyrazit zgode na
dokonanie skréconej oceny przedmiotowej technologii medycznej, ograniczonej do oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych
rejestracji, danych pochodzacych z badan wtdérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne),
a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych
z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na Swiecie oraz w oparciu
o opinie ekspertéow klinicznych.
Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych
ilosci zrefundowanych opakowan anastrozolu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang
technologig w przedmiotowym wskazaniu.
Problem zdrowotny
ICD-10: C.50 — Nowotwoér ztosliwy sutka

C50.0 Brodawka i otoczka brodawki sutkowe;j

C50.1 Centralna czesc¢ sutka

€50.2 Cwiartka gérna wewnetrzna sutka

€50.3 Cwiartka dolna wewnetrzna sutka

C50.4 Cwiartka gérna zewnetrzna sutka

€50.5 Cwiartka dolna zewnetrzna sutka

C50.6 Czes¢ pachowa sutka

C50.8 Zmiana przekraczajgca granice sutka

C50.9 Sutek, nie okreslony

. Leczenie

W zaleznosci od stadium, wielkosci, stopnia zainfekowania ukfadu limfatycznego oraz obecnosci
przerzutdw raka piersi mozna podzieli¢ na 4 kategorie i odpowiednig interwencje":
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

1) Przedinwazyjny rak przewodowy (DCIS) - pierwotne leczenie chirurgiczne, ewentualnie w
skojarzeniu z RTH i/lub leczeniem systemowym

2) Inwazyjny rak piersi o wczesnym zaawansowaniu - pierwotne leczenie chirurgiczne,
ewentualnie w skojarzeniu z RTH i/lub leczeniem systemowym

3) Przypadki duzego zaawansowania miejscowo-regionalnego - leczenie chirurgiczne i/lub
napromienianie jest poprzedzone leczeniem systemowym (CTH i/lub hormonoterapia —
HTH)

4) Choroba uogdlniona - gtdwnie leczenie systemowe

Podstawowym kryterium dobrania hormonoterapii jest stan menopauzalny chorych. W wielu
przypadkach pacjenci odnoszg korzysci z leczenia sekwencyjnego. Zastosowanie HTH Il i lll linii jest
jednak uzasadnione wyfacznie w przypadkach, w ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz lub
dtugotrwaty stabilizacje pod wptywem | linii leczenia. taczenie kilku metod HTH jest niecelowe, z
wyjatkiem skojarzenia tamoksyfenu i kastracji (chirurgicznej lub farmakologicznej), ktére u chorych
przed menopauzg jest skuteczniejsze niz monoterapia. Nie nalezy rowniez stosowaé jednoczesnie
CTH i HTH.

W uogdlnionym raku piersi HTH powinna zawsze by¢ rozwazana, jako leczenie pierwszego wyboru
z wyjatkiem nowotwordw niewykazujacych ekspresji receptoréw steroidowych. 75% przypadkow
raka piersi posiada receptory estrogenowe, dzieki czemu sg potencjalnie wrazliwe na HTH". Celem
hormonoterapii jest ograniczenie wptywu estrogenu na komaorki raka piersi, przeciwdziatajac jego
wzrostowi i rozprzestrzenianiu.

W HTH znajdujg zastosowanie trzy grupy lekéw:

1) Inhibitory aromatazy (anastrozol, eksemestan, letrozol),

2) SERMs — selektywne modyfikatory receptoréow estrogenowych (tamoksyfen, raloksyfen,
toremifen),

3) ERDs — antagonisci receptoréw estrogenowych (fulvestrant).

Inhibitory aromatazy sg grupa lekéw, ktére z biegiem lat byty udoskonalane, dzieki czemu temu, te
obecnie stosowane sg juz trzeciej generacji. Mozna je podzieli¢ na steroidowe (eksemestan) oraz
niesteroidowe (anastrozol, letrozol).

U chorych zakwalifikowanych do HTH w leczeniu | linii stosuje sie tamoksyfen lub niesteroidowe
Al, a w leczeniu Il linii — Al (niesteroidowe — anastrozol lub letrozol — lub steroidowe —
eksemestan). W Il linii leczenia mozna zastosowac steroidowy inhibitor aromatazy eksemestan,
fulvestrant, octan megestrolu lub octan medroksyprogesteronu.iii
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HTH;
Brak odpowiedzi

‘N
©
.0

2

o
S
o A\

HTH, Brak odpowiedzi - CTH

HTH — hormonoterapia

> CTH - chemioterapia

-g HTH; — | linia hormonoterapii
8 HTH, — Il linia hormonoterapii
] HTHs — Il linia hormonoterapii

Brak odpowiedzi
HTH;

Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi (wedtug PUO 2011)

3.1. Opis $wiadczen alternatywnych

Alternatywa interwencjg w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi przy przeciwskazaniach do
tamoksifenu sg inne inhibitory aromatazy ( eksemestan, letrozol).

Tabela 1 Zalecenia przy przeciwskazaniu do tamoksyfenu

Ekspert ‘ Stanowisko

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski ,W przypadku przeciwskazan do stosowania
tamoksyfenu u chorych na zaawansowanego
raka piersi po menopauzie z ekspresjg
steroidowych receptoréw hormonalnych
mozliwe jest leczenie inhibitorami
aromatazy — alternatywag dla anastrozolu jest
letrozol lub eksemestan.”

_ Rekomendacje National Comprehensive

Cancer Network wersja 1.2012 , w
przypadku nietolerancji tamoksyfenu Ilub
przeciwwskazan do podawania tego leku
zalecane jest stosownie inhibitorow
aromatazy. Szczegblnie podkreslono
koniecznos¢ wigczania do leczenia
inhibitorami aromatazy jedynie chorych
bedacych faktycznie po menopauzie”
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Tabela 2 Leki refundowane w ramach chemioterapii, wyciag z obwieszczenia MZ, podano jedynie wskazania taczace sie merytorycznie ze zleceniem
(rozporzadzenie

Subst. Nazwa, posta¢ i Zawartosé o : . 2z dnia
. Grupa limitowa a Wskazania refundowane .
czynna dawka leku opakowania 1.09.2013r
132.0, Leki Nowotwory zto$liwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Anastralan, tabl. enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g
powl., 1 mg 28 tabl. aromatazy 67 76,49 rzucie hormonoterapii 3
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Anastrozol Bluefish, enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g
tabl. powl., 1 mg 28 tabl. aromatazy 57,24 71,75 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Anastrozol medac, enzymow - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§.
tabl. powl., 1 mg 28 tabl. aromatazy 60,48 |75,18 rzucie hormonoterapii g
g 132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
—g przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -~
§ immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
‘g Anastrozole Accord, enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | '§_
g tabl. powl., 1 mg 28 szt. aromatazy 54 68,31 rzucie hormonoterapii g




Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013

przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50) AOTM-BP-431-4/2013
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztos$liwe; Rak %
Anastrozole Orion, enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§_
tabl. powl., 1 mg 28 szt. aromatazy 70,2 76,49 hormonoterapii 3
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztosliwe; Rak %
Anastrozole Orion, enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie '§.
tabl. powl., 1 mg 98 szt. aromatazy 253,8 |267,7 hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w Il rzucie -~
28 tabl. (4|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Ansyn, tabl. powl., 1|blist.po 7 |enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§_
mg szt.) aromatazy 87,7 76,49 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Apo-Nastrol,  tabl.|28 tabl. |enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
powl., 1 mg (blist.) aromatazy 59,59 |74,24 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Arimidex, tabl. |28 tabl. | enzymoéw - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | ‘§.
powl., 1 mg (blist.) aromatazy 91,8 76,49 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w Il rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Atrozol , tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
1mg 28 tabl. aromatazy 76,68 |76,49 rzucie hormonoterapii 3
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013

AOTM-BP-431-4/2013

132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -
28 tabl. (2|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Egistrozol, tabl. | blist.po 14 |enzymoéw - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | ‘§_
powl., 1 mg szt.) aromatazy 71,8 76,49 rzucie hormonoterapii 3
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -
28 tabl. (2|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Mamostrol, tabl. | blist.po 14 |enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§.
powl.,, 1 mg szt.) aromatazy 71,82 |76,49 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -~
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztosliwe; Rak %
Symanastrol, tabl. enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie '§_
powl., 1 mg 28 tabl. aromatazy 130,26 | 76,49 hormonoterapii g
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory zto$liwe; Rak %
Zolastrol, tabl. enzymdéw - doustne inhibitory piersi w Il rzucie “g_
powl., 1 miligram 28 tabl. aromatazy 130,25 | 76,49 hormonoterapii 2
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztosliwe; Rak %
Etadron, tabl. powl., enzyméw - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§.
25 mg 30 aromatazy 67,23 |81,95 hormonoterapii 2
£ 132.0, Leki
% przeciwnowotworowe i -~
"cé 30 tabl. (3|immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztos$liwe; Rak %
g Glandex, tabl. powl., | blist.po 10|enzymdéw - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie “g_
5 25 mg szt.) aromatazy 90,3 81,95 hormonoterapii 3
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przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)
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132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztos$liwe; Rak %
Symex, tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§_
25 mg 30 tabl. aromatazy 66,42 |81,95 hormonoterapii 3
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Apo-Letro, tabl. |30 tabl.|enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§.
powl., 2,5 mg (blist.) aromatazy 67,07 81,95 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -~
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztosliwe; Rak %
Arogen, tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie '§_
2,5mg 30 tabl. aromatazy 86,4 81,95 hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Aromek, tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | [
2,5mg 30 tabl. aromatazy 67,23 |81,95 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Clarzole, tabl. powl., enzyméw - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | ‘§.
2,5mg 30 tabl. aromatazy 67,23 81,95 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
g przeciwnowotworowe i piersi  w Il rzucie -~
S 30 tabl. (3|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
g Etruzil, tabl. powl., |blist.po 10|enzymdéw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
i 2,5mg szt.) aromatazy 67,23 81,95 rzucie hormonoterapii 3
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013

przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50) AOTM-BP-431-4/2013
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztos$liwe; Rak %
Femara, tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§_
2,5mg 30 tabl. aromatazy 243 81,95 hormonoterapii 3
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -
30 tabl. (3|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Lametta, tabl. powl., | blist.po 10|enzymdéw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§.
2,5mg szt.) aromatazy 67,23 |81,95 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Letralan, tabl. powl., enzymow - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§_
2,5mg 30 tabl. aromatazy 67,23 81,95 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Letromedac, tabl. enzyméw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
powl., 2,5 mg 30 tabl. aromatazy 65,09 |80,54 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Letrozole Accord, enzyméw - doustne inhibitory Wczesny rak piersi w | ‘§.
tabl. powl., 2,5 mg |28 szt. aromatazy 54 68,31 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w Il rzucie -~
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Letrozole  Apotex, |30 szt.|enzymdéw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
tabl. powl., 2,5 mg | (blister) aromatazy 67,07 [81,95 rzucie hormonoterapii 3
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013

przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50) AOTM-BP-431-4/2013
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztos$liwe; Rak %
Letrozole  Bluefish, enzymow - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§_
tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. aromatazy 64,8 80,23 hormonoterapii 3
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi  w |l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii, %
Lortanda, tabl. enzymow - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§.
powl., 2,5 mg 30 szt. aromatazy 64,8 80,23 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -~
30 tabl. (3|immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Lostar, tabl. powl., |blist.po 10|enzymdéw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | '§_
2,5mg szt.) aromatazy 67,23 |81,95 rzucie hormonoterapii g
132.0, Leki Nowotwory ztosliwe; Rak
przeciwnowotworowe i piersi w1l rzucie -
immunomodulujace - inhibitory hormonoterapii; %
Symletrol, tabl. enzymdéw - doustne inhibitory Weczesny rak piersi w | “g_
powl., 2,5 mg 30 szt. aromatazy 67,23 [81,95 rzucie hormonoterapii 2
132.0, Leki
przeciwnowotworowe i -
immunomodulujace - inhibitory Nowotwory ztosliwe; Rak %
Trozebakx, tabl. enzyméw - doustne inhibitory piersi  w Il rzucie ‘§.
powl., 2,5 mg 30 tabl. aromatazy 62,1 77,37 hormonoterapii 2
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3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Liczebnos¢ populacji oszacowana przez eksperta (prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski) szacowana
jest na okoto 800 chorych rocznie.

4. Interwencje wnioskowane i komparatory

4.1. Interwencja

4.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

Na terenie Rzeczpospolitej Polskiej zarejestrowanych jest trzydziesci szes¢ produktdw leczniczych
zwierajacy substancje czynng anastrozol, z tego trzynascie jest na liscie refundacyjne;j.

Anastralan, tabl. powl., 1 mg
Anastrozol Bluefish, tabl. powl., 1 mg
Anastrozol medac, tabl. powl., 1 mg
Anastrozole Accord, tabl. powl., 1 mg
Anastrozole Orion, tabl. powl., 1 mg
Ansyn, tabl. powl., 1 mg
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg
Arimidex, tabl. powl., 1 mg

Atrozol , tabl. powl., 1 mg

Egistrozol, tabl. powl., 1 mg
Mamostrol, tabl. powl., 1 mg
Symanastrol, tabl. powl., 1 mg
Zolastrol, tabl. powl., 1 mg

Zrédto:
http://urpl.gov.pl/drugs?commit=Szukaj&drug%5Bkod atc%5D=&drug%5Bnazwa produktu leczn

iczego%5D=&drug%5Bnumer pozwolenia%5D=&drug%5Bpodmiot odpowiedzialny%5D=&drug%5
Bslowo kluczowe%5D=anastrozol&page=1

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory enzyméw
Kod ATC: LO2B GO3A

Anastrazol jest selektywnym niesteroidowym inhibitorem stosowanym w leczeniu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. W wielu przypadkach rozwijajgce sie
nowotwory posiadajg receptory estrogenowe ktére mogg byé pobudzane przez estrogen. U kobiet
po menopauzie, gtdwnymi miejscami syntezy estrogenu jest tkanka ttuszczowa i watroba. Przy
udziale aromatazy (enzym z grupy cytochromu P450), nastepuje konwersja androstedionu do
estronu, ktdry to jest prekursorem estradiolu. Al hamujg te konwersje w wyniku czego zostaje
znacznie obnizony poziom estrogenu w surowicy. Dziatanie anastrazolu jest wybidrcze, odwracalne
i bardzo silne. Wykazano, ze u kobiet z rakiem piersi poprawe wywotuje zmniejszenie stezenia
estradiolu we krwi. W testach laboratoryjnych stwierdzono, ze u kobiet po menopauzie
stosowanie anastrozolu w dawce 1 mg na dobe powoduje zahamowanie wytwarzania estradiolu o
ponad 80%. Anastrozol nie wykazuje aktywnosci progestagenowej, androgenowej i estrogenowej.



Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013

Anastrozol podawany w dawce do 10 mg na dobe nie wptywa na wydzielanie kortyzolu i
aldosteronu zaréwno bez, jak i po stymulacji wydzielania przez ACTH. Dlatego w czasie leczenia
anastrozolem nie jest konieczna suplementacja kortykosteroidéw."

4.1.2.Wskazania zarejestrowane

Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegdlnych produktdw leczniczych zamieszczono w

Tabeli 3.

Tabela 3 Obecne zarejestrowane wskazania dla poszczegéinych produktow leczniczych

Nazwa, postaé i

leku

Anastralan, tabl. powl., 1

dawka wskazania zarejestrowane

Leczenie
zaawansowanego raka
piersi u kobiet po
menopauzie. Nie
wykazano

skutecznosci u pacjentek
z rakiem piersi bez
receptoréow
estrogenowych, chyba ze
wystapita pozytywna
kliniczna odpowiedz na
leczenie tamoksyfenem.
tak

Leczenie
wspomagajgce

wczesnoinwazyjne

go raka piersi u
kobiet po
menopauzie z
dodatnim
receptorem
hormonu

Leczenie
wspomagajgce
wczesnej postaci raka
piersi u kobiet po
menopauzie z
dodatnim receptorem
hormonu, ktdre
przeszty 2-3-letnie
leczenie
wspomagajace
tamoksyfenem.

WHEYERIE!
refundowane

1mg

mg
Anastrozol medac, tabl. |tak
powl., 1 mg
Atrozol , tabl. powl., 1 mg | tak tak NOYVOtworV
Anastrozole Accord, tabl. |tak tak tak ztodliwe;  Rak
powl., 1 mg pier?i w ol
Ansyn, tabl. powl., 1 mg | tak tak tak ch;jrcr;eonoterap
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 |tak tak tak ii, Wezesny rak
mg piersi  w |
Arimidex, tabl. powl., 1 mg | tak tak tak rzucie
Anastrozol Bluefish, tabl. | tak tak tak hormonoterap
powl., 1 mg ii
Egistrozol, tabl. powl., 1|tak tak tak
mg
Mamostrol, tabl. powl., 1|tak tak tak
mg
Anastrozole Orion, tabl. |tak

Nowotwory
powl, 1 mg ztosliwe; Rak
Symanastrol, tabl. | tak tak tak piersi w |l
powl., 1 mg rzucie
Zolastrol, tabl. powl., |tak tak tak hormonoterap
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4.1.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek,

4.2.

| linia leczenia zaawansowanego raka piersi przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksifenem ICD-

10 C.50.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiq wnioskowang

Stanowiska Rady Konsultacyjnej dla preparatdw z anastrozolem i innymi inhibitorami aromatazy

Tabela 4 Stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTM dla anastrozolu w leczeniu hormonozaleznego

raka piersi

Stanowisko
Konsultacyjnej

Stanowisko nr 26/08/2009
z dnia 6 kwietnia 2009 r. w
sprawie finansowania ze
srodkow publicznych
anastrozolu (Arimidex®) w
leczeniu wspomagajacym

Tresc rekomendacji

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych anastrozolu
(Arimidex®) w leczeniu wspomagajgcym pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi
we wczesnym stadium, w ramach wykazu lekéow refundowanych, pod warunkiem
obnizenia ceny do poziomu najtanszego odpowiednika w tej grupie.

Uzasadnienie:

Anastrozol, w poréwnaniu do tamoksyfenu, okazat sie skuteczniejszy w pierwszym rzucie
terapii adjuwantowej w raku piersi, istotnie wydtuzajgc czas przezycia bez objawdéw
choroby i czas do wystgpienia wznowy, ale jednoczesnie nie poprawiat ogdlnego przezycia
ani jakosci zycia leczonych pacjentdw. Ponadto, stosowanie anastrozolu wigze sie z
istotnie czestszymi i ciezszymi dziataniami niepozgdanymi. 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 bezpieczerstwa.

pierwszego rzutu
wczeshego
hormonozaleinego raka
piersi we  wczesnym
stadium.

Zrédto:

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_RK_26_08 2009 anastrozol_Arimidex.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_ 20 06 2008 eksemestan_Aromasin
pdf

Tabela 5 Stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTM dla innych inhibitoré6w aromatazy w leczeniu hormonozaleznego

raka piersi

Stanowisko
Konsultacyjnej
Rekomendacja nr 38/2012

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 13 sierpnia 2012 r.

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego

Etruzil 2,5 mg x 30 tabl.,
EAN 5909990710201

we wskazaniu: wczesny rak
piersi w | rzucie

Tres$¢ rekomendac;ji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Etruzil 2,5 mg x 3(
tabl.,EAN 5909990710201 we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza z¢
dobre wyniki stosowania letrozolu w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego rakq
gruczotu piersiowego u kobiet po menopauzie (wydtuzenie okresu do wznowy) ora
wyraznie lepsza tolerancja terapii dtugoterminowej w pordwnaniu ze stosowanien
steroidowych inhibitorow aromatazy uzasadniajg objecie Etruzil 2,5 mg x 30 tabl., EAN
5909990710201 refundacjg we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Roéwnoczesnie Prezes Agencji sugeruje wigczenie wnioskowanego produktu leczniczegg
dogrupy limitowej 132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inhibitor
enzymow -

doustne inhibitory aromatazy, z proponowanym kryterium odptatnosci dla pacjenta — le
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hormonoterapii wydawany bezptatnie.
Prezes Agencji sugeruje zastosowanie mechanizmdw dzielenia ryzyka istotnie obnizajgcych
koszty terapii.
Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych* rekomenduje finansowanie z¢
srodkdw publicznych  eksemestanu  (Aromasin®) w leczeniu zaawansowanego
hormonozaleznego raka piersi, u kobiet po menopauzie, u ktérych choroba ulegf:
postepowi po zastosowaniu terapii antyestrogenami, w grupie inhibitorédw aromataz
objetej wspolnym limitem ceny, z limitem ustalonym na odpowiedniku najtafiszym w te
grupie.

Uchwata Rady | yzasadnienie:

Konsultacyjnej nr

20/06/2008 z dnia 5 maja 1. Eksemestan w poréwnaniu z: a. tamoksyfenem w terapii | rzutu zwieksza

2008 r. w sprawie prawdopodobienstwo  obiektywnej odpowiedzi na leczenie, b. megestrolem

finansowania eksemestanu

tamoksyfenem i fulwestrantem nie wykazuje réznic w ogdlnej efektywnosci terapii, c
megestrolem w terapii Il rzutu przedtuza czas do progresji guza i czas przezycia (jedyne

(Aromasin®) w leczeniu

zaawansowanego raka | badanie z wynikiem dotyczacym wptywu terapii na dtugos¢ zycia).

piersi 2. Pomimo, ze nie odnaleziono badarn klinicznych bezpoérednio pordéwnujacych
eksemestan z innymi inhibitorami aromatazy (anastrozol, letrozol) i wnioskodawca nig
przedstawit formalnego pordwnania posredniego, na podstawie analizy jakoSciowe
wynikéw badan poréwnujgcych eksemestan z innymi komparatorami oraz badar
poréwnujacych anastrozol i letrozol z tymi komparatorami uznano za akceptowaln
whniosek o podobnej skutecznosci klinicznej tych lekdw.
3. Anastrozol i letrozol sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach wykazéw
lekow refundowanych.

Zrédto:

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko_RK_26_08 2009 anastrozol_Arimidex.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/uchwala_rk_aotm_20_06 2008 eksemestan_Aromasin

.pdf

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw na
technologii w leczeniu
leczenia tamoksyfenem

temat zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych wnioskowanej
zaawansowanego raka piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do

Ekspert

opinia

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

,Finansowanie anastrazolu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka piersi po
menopauzie z ekspresjg steroidowych receptorow
hormonalnych i obecnoscig przeciwskazan
tamoksyfenu — jest uzasadnione.”
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia

przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

Ekspert

opinia

»W moim przekonaniu anastrazol powinien by¢
stosowany jako lek z wyboru zaréwno w leczeniu
uzupetniajacym jak i w leczeniu choroby uogdlnionej.
Powinien by¢ refundowany w tych wskazaniach gdyz
lezy to w interesie naszych chorych.”

,Inhibitory aromatazy znajdujg zastosowanie w
leczeniu chorych na raka piersi we wszystkich fazach
tej choroby. W poréwnaniu do tamoksyfenu wykazujg
sie wiekszg skutecznoscig. Ich zaletg jest brak
krzyzowej opornosci z tamoksyfenem. Dzieki
klinicznej aktywnosci i dobrej tolerancji mogg byc¢
podawane bezpiecznie przez wiele lat. Umozliwito to
ich szerokie zastosowanie w leczeniu
uzupetniajgcym”.

6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

6.1. Rekomendacje kliniczne

AOTM-BP-431-5(3)/2013

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych (data ostatniego wyszukiwania 10.10.2013rr.,
uzyte stowa kluczowe: anastozole, aromatase inhibitors, anastrozole, breast cancer, breast
neoplasms, guidleine, recommendation, health planning guidelines) zamieszczonych na stronach
agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 9 dokumentow
odnoszacych sie do leczenia zaawansowanego raka piersi.

W odnalezionych wytycznych wskazane jest stosowanie inhibitorow aromatazy w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw hormondéw u kobiet po

menopauzie. W przypadku kobiet w wieku przedmenopauzalnym

cze$¢ wytycznych zaleca

zastosowanie inhibitoréw aromatazy do ablacji jajnikdw, czes¢ zaleca zastosowanie tamoksyfenu.
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Tabela 6 Rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia anastrozolem (inhibitor aromatazy) stosowanych w przedmiotowych wskazaniach

Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne uwzgledniajg w ogdlnoustrojowej terapii przerzutowego, inwazyjnego raka piersi u oséb po menopauzie nastepujgce uzycie:
- niesteroidowych inhibitoréw aromatazy (anastrozol, letrozol)

- steroidowe inaktywatory aromatazy (eksemestan)

- fulwestrant

- octan megastrolu

NCCN 2013 - etinyloestradiol

USA .
- tamoksyfen/toremifen
- fluoksymeteron
Kobiety przed menopauzg p3,owinny przejs¢ zabieg ablacji jajnikdw po czym dalsze etapy leczenia sg przeprowadzane wedtug schematu
leczenia dla pacjentek po menopauzie
Anastrozol moze by¢ stosowany jako lek I linii u chorych na raka piersi z przerzutami wykazujacego ekspresje receptoréw hormonalnych
w wieku pomenopauzalnym lub kobiet po przeprowadzeniu ablacji jajnika.
Inhibitory aromatazy sg polecane w leczeniu uzpetniajgcym raka wykazujgcego ekspresje receptoréw hormonalnych:
- jako I linia leczenia

USA ASCO 2010 - leczenie sekwencyjne tamoksyfenu i inhibitorow aromatazy — zamiennie stosowane
- po 5 letnim stosowaniu tamoksyfenu
Rdéznica w dziataniach niepozgdanych pomiedzy inhibitorami aromatazy a tamoksyfenem powoduje ze mogg wptywac na wybor leczenia
w zaleznosci od przypadku
Leczenie pacjentek z rakiem piersi z przerzutami (wykazujgcego ekspresje receptoréw hormonalnych, niezaleznie od ekspresji HER2)
uzaleznione jest od wieku pacjentki.
Pacjentki przed menopauza poddawane s3 leczeniu za pomoca tamoksyfenu (jesli lek ten nie byt wczesniej stosowany lub gdy leczenie
przerwano ponad 12 miesiecy wczeséniej) z rownoczesng ablacjg jajnikow. W przypadku uprzedniego stosowania tamoksyfenu mozna
zastosowac inhibitory aromatazy (Cardoso 2012, 2011)

Europa ESMO 2012 Pacjentki po menopauzie z przerzutowym rakiem piersi poddawane s leczeniu za pomocg inhibitoréw trzeciej generacji — anastrozol,

letrozol, eksemestan. W przypadku kolejnych linii leczenia hormonalnego mozna podaé¢ tamoksyfen (jesli wczesniej nie stosowano),
steroidowe i niesteroidowe inhibitory aromatazy, fulwestrant, progestageny, androgeny.

W przypadku progresji choroby, w trakcie lub po zastosowaniu inhibitoréw aromatazy pacjentki mogg odnies¢ korzys¢ z dodatkowego
leczenia ewerolimusem, tamoksyfenem, steroidowym inhibitorem aromatazy (Cardoso 2012)

Wielka Brytania

UK Guidance Document
Coleman
2011

U kobiet przed menopauza z zaawansowanym rakiem piersi, ablacja jajnikdw z rdwnoczesng terapig tamoksyfenem i/lub inhibitorem
aromatazy jest zalecana.

Leczenie inhibitorami aromatazy jest zalecane jako leczenie I linii u kobiet po menopauzie. Osoby z przerwg w leczeniu inhibitorami
aromatazy powyzej 12 miesiecy (leczenie uzupetniajgce) moga by¢ ponownie leczone inhibitorami aromatazy. Inhibitory aromatazy
steroidowe moga by¢ rozwazane w leczeniu po wczesniejszym stosowaniu inhibitoréw aromatazy niesteroidowych.




Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013
AOTM-BP-431-4/2013

Kraj / region

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

Stosowanie tamoksyfenu jest rozwazane po nieudanym leczeniu inhibitorami aromatazy.

Fulwestrant nalezy rozwazac po uprzednim zastosowaniu inhibitoréw aromatazy i tamoksyfenu.

Mozna zastosowac anastrozol lub letrozol w terapii anty-HER2 u pacjentek bez ekspresji receptoréw hormonalnych nie kwalifikujgcych sie
do chemioterapii z trastuzumab’em.

W terapii raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych leczenie hormonalne jest preferowanym typem leczenia.
Dotaczenie terapii antyHER2 do terapii hormonalnej u pacjentéw z nadekspresja HER jest korzystne.
Kobiety przed menopauza — przeprowadzenie ablacji jajnikdéw za pomoca leczenia tamoksyfenem (gdy nie byt on stosowany we

Z?Zl«:st Cancer Aciir;z wczesniejszym leczeniu lub gdy leczenie przerwano przed 12 miesigcami). W innym przypadku mozna przeprowadzi¢ leczenie za pomoca
Kanada s inhibitora aromatazy.
Guidelines . . s - J_— " . . P
2012 Kobiety w wieku pomenopauzalnym - inhibitor aromatazy powinien by¢ pierwszg linia leczenia u pacjentek, jesli wczesniej nie byty
stosowane inhibitory aromatazy w leczeniu wspomagajacycm lub gdy leczenie przerwano >12 miesiecy. Wskazana jest suplementacja
wapniem i witaming D ze wzgledu na zwiekszong utrate masy kostnej.
1st International | Preferowana I linia leczenia raka piersi wykazujacego ekspresje receptoréw hormonalnych u kobiet po menopauzie to terapia z uzyciem
consensus guidelines for | inhibitorow aromatazy, w niektérych przypadkach ma zastosowanie tamoksifen.
Europa advanced breast cancer
(ABC1)
Cardoso 2012
Terapia inhibitorami aromatazy u kobiet po menopauzie z rakiem piersi bez ekspresji HER2
- bez leczenia Tamoksyfenem -1 linia leczenia;
Niemcy AGO 2013 - po leczeniu tamoksyfenem — Il linia Ie_cz_enia; .
- fulwestrant 250 mg + anastrozol — | linia leczenia

Il linia leczenia — inhibitor aromatazy, jesli wczeséniej byt stosowany steroidowy to w Il linii stosuje sie niesteroidowy i odwrotnie
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Zdecydowana wiekszos¢ znalezionych rekomendacji przewiduje stosowanie inhibitoréw aromatazy
takze w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka wykazujgcego ekspresje receptoréw
hormondéw u kobiet w wieku po menopauzalnym.

Uzytym komparatorem jest tamoksyfen, w znalezionych rekomendacjach znajduje sie przewaga
opinii przedktadajacych leczenie inhibitorami aromatazy na stosowanie tamoksyfenu ze wzgledu
na lepsze wyniki w przypadku czasu wolnego od progresji. Do inhibitoréw aromatazy zaliczamy
anastozol, letrozol, eskemestan, przy czym preferowane sg inhibitory niesteroidowe (anastozol,
letrozol).

6.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: NICE i HAS (Francja)

Tabela 7 Rrekomendacje refundacyjne

Kraj / Organizacja

Rekomendowane interwencje

region rok

Terapia inhibitorami aromatazy obejmuje:

- kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi z ekpresjg
receptoréw hormonalnych nie leczonych wczesniej terapia endokrynng — | linia leczenia
- kobiety w wieku pomenopauzalnym z zaawansowanym rakiem piersi z ekpresjg
receptoréw hormonalnych leczonych wczesniej tamoksyfenem

Anastrozol nie zostat wymieniony z nazwy, inhibitory aromatazy to: anastrozol, letrozol,
eksemestan. NICE wskazuje na potrzebe dalszych badan skutecznosci inhibitorow.
Leczenie raka piersi u kobiet po menopauzie z ekspresjg receptorow hormonalnych:

- leczenie uzupetniajgce

- zaawansowane stadium

Wielka NICE
Brytania 2009

Francja ;Ié\oss Anastrozol nie wykazuje wiekszych korzysci w leczeniu w poréwnaniu z tamoksyfenem.
Rada przejrzystosci — inhibitory aromatazy w pierwszej linii wykazujg wyiszg
skutecznos¢ niz tamoksifen — w praktyce lek zarezerwowany jest do leczenia w drugiej
linii.

Brak jest oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu finansowania ze srodkdw publicznych w
poszczegdblnych krajach UE.

7. Finansowanie ze Srodkow publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Szczegotowe dane przekazane przez NFZ (pismo znak NFZ/CF/2013/073/0289/W/25503/ALA z
dnia 13.09.2013 r.) dotyczace liczby pacjentéw oraz wydatkéw na leki stosowane we ICD 10: C.50
leczonych anastrozolem we rozpatrreywanym wskazaniuprzedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Srodki przeznaczone na finansowanie anastrozolu w ramach chemioterapii
niestandardowej

Wartosc
L
Kod . \EYAVE] Liczba Liczba e leku dla
rozpoznania

wydanych
cyklu -
wg ICD 10 i

miedzynarodowa whnioskow peseli

2012 C50 Anastrozolum 1 1 0 0 0,00




Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

2013* C50 Anastrozolum 0 0 0 0 0,00

Obecne kryteria refundacji preparatéw z anastrozolem w terapii standardowej obejmujg
zaawansowany rak piersi w Il rzucie hormonoterapii i wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Wg opinii eksperta klinicznego, Prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego u chorych na
zaawansowanego raka piersi po menopauzie z ekspresja steroidowych receptoréw hormonalnych i
obecnoscig przeciwskazan do stosowania tamoksifenu koszt stosowania poszczegdlnych
inhibitorow aromatazy jest poréwnywalny.

8. Wskazanie dowoddw naukowych dotyczqgcych efektywnosci klinicznej ocenianej terapii

8.1. Analiza kliniczna

8.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Raport oparto o skrécony protokét przeprowadzania analizy klinicznej.

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase (4 pazdziernika 2013 r.) i Cochrane
Library (6 pazdziernika 2013 r.). Zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne oraz jedno badanie
porownujgce leki stosowane w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi.
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8.1.2.

Wyniki analizy klinicznej — badania wtdrne

Tabela 4 Badania wtdrne - analiza kliniczna

randomizowanych badan
klinicznych z czego 6
dotyczyto anastrozolu

Kryterium witaczenia:

- Randomizowane
badania kliniczne  u
kobiet po menopauzie
poréwnujace efekt
jakiegokolwiek Al z inna
terapig hormonalng, nie
hormonalng, albo innym
Al w leczeniu
zaawansowanego (z
przerzutami) raka piersi.

Kryteria wytgczenia:

- nierandomizowane
badanie

- kobiety przed

menopauzg

- nieanglojezyczne

faza) albo
uogdlnionego(4
faza) raka piersi po
diagnozie badz po
reemisji

- nowotwor posiada
receptory
estrogenowe
ich obecnos¢
zostata opisana.

albo
nie

Interwencja:

Inhibitor aromatazy

Punkty koncowe:

os - przezycie
catkowite

PFS - czas bez
progresji  choroby

po zakonczonym

Badanie | Metodyka Kryteria selekcji | Wyniki i wnioski
Gibson L | Cel: Poréwnanie Al do | Populacja: Zestawienie badan poréwnujacych stosowanie Al w pierwszej linii leczenia do non-Al
przeglad |nnych. nterwencji  w kobiety spetniajace | 12 randomizowanych badan w ktérych wzieto udziat 3746 kobiet, ktére przyjmowaty jedynie Al jako pierwsza linie
Cochrane | leczeniu  hormonalnym o . o . . .
=0tNTale kryteria: leczenia w zaawansowanym raku piersi. We wszystkich badaniach komparatorem byt tamoksifen.
(2009) " zaawansowanego  raka

piersi  u kobiet po | - po menopauzie Catkowite przezycie

menopauzie . . . NPT . . . . .

- posiadajace | Nie wykazano istotnych statycznie rézni¢ pomiedzy efektem leczenia Al w poréwnaniu do tamoksifenu.
Wiaczono 31 | zaawansowanego (3

Czas wolny od progresji

I linia leczenia Al byta istotnie statycznie lepsza w poréwnaniu do tamoksifenu, zmniejszyta ryzyko PFS o0 0.78 (95% Cl 0.71
to 0.86). Anastrozol (Bonneterre 2001) i letrozol (Mourisden 2001) byly istotnie statycznie réine od tamoksifenu,
zmniejszyty ryzyko PFS o odpowiednio 18% i 30%.

Odsetek kobiet z kliniczng korzyscig (grupa 3252 kobiet)

Als wykazaty wyiszg skutecznos¢ jako | linia leczenia (OR 0.69, 95% Cl 0.51;0.92), jednakze heterogeniczno$¢ badan byta
znaczaca (P=0,002).

Odsetek kobiet u ktorych osiggnieto zamierzony efekt kliniczny (grupa 3503 kobiet)

Als okazato sie lepsze niz tamoksifen jako lek | linii terapii (OR 0.77, 95% Cl 0.59 to 1.00) jednakze wynik ten byt na granicy
istotnosci statystycznej. Miata miejsce znaczna heterogeniczno$¢ wsérdd badan (P=0,003). Eksemestan oraz letrozol byty
jedynym Als, ktdore byly istotnie statystycznie lepsze od tamoksifenu, ale w obu przypadkach wynik wyciggnieto na
podstawie jednego badania.

Poréwnanie Al z innym Al

Przezycie catkowite

Badanie Gershanovich 1998 oraz Goss 2007 byty jedynymi badaniami gdzie wynik przestawiono jako przezycie catkowite.
70% wynikow pochodzito z badania Goss 2007. Stosowanie letrozolu wigzato sie z mniejszym OS, gdzie HR 0,91 (95% ClI




Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013
AOTM-BP-431-4/2013

Badanie | Metodyka Kryteria selekcji | Wyniki i wnioski
- poréwnujgce ten sam | leczeniu 0,82; 1,02), nie byt to jednak wynik istotny statystycznie oraz miata miejsce znaczaca heterogenicznos¢ badan (P = 0.006).
lek  ~ale w innych ORR- objective | Czas wolny od progresji
dawkach. response rate -
. P , . Dwa badania miaty podang wartos$¢ PFS, dla tagcznie1416 kobiet (Gershanovich 1998;Goss 2007). Stosowanie letrozolu
Przedstawienie wskaznik . . L . . . ) . . . . .
o . . . wigzato sie z niewielkim zmniejszeniem ryzyka w kwestii PFS w poréwnaniu do aminoglutethimidu, ale nie byt to wynik
wynikow: opis | obiektywnej . . . . iy
, o istotny statystycznie oraz badania cechowata heterogenicznos¢ (P=0,01).
wtaczonych badan odpowiedzi na
. . leczenie Odsetek kobiet u ktorych zaobserwowano korzysé kliniczng (grupa 1747 kobiet)
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: brak | toksycznos¢ terapii Stosowanie letrozolu wigzato sie z istotng statystycznie znaczaca korzyscia kliniczng w poréwnaniu do pozostatych Al (OR
danych ilog¢ 0s6b, ktére nie 0,77, 95%Cl 0,62; 0,95). Nie miata miejsca znaczgca heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami (P = 0.63).
ukonczyty badania Odsetek kobiet z obiektywng odpowiedzig (grupa 1747 kobiet)
czas do  konca | Letrozol byt istotnie statystycznie inny od pozostatych Al (OR 0,62; 95% Cl 0,50; 0,78). Wyniki wszystkich badan letrozolu
leczenia byty spdjne (test na heterogenicznos¢ wynidst P=0,32). Anastrozol okazat sie znaczaco gorszy w poréwnaniu do innych Al
(OR 1,59;
95% Cl 1,07; 2,37).
Rob Cel: Poréwnanie trzech | Populacja:
Riemsma | interwencji w | linii . - . o -
y leczenia kobiety spetniajgce | Letrozol byt znaczaco lepszy od tamoksifenu w odniesieniu do czasu do progresji (TTP) (HR = 0.70 (95% ClI: 0,60; 0,82)),
(2010) . kryteria wspotczynnika odpowiedzi obiektywnej (ORR = 0.65 (95% Cl: 0,52; 0,82)), czasu bez objawdw oraz dziatan niepozadanych
hormonozaleznego N o
. skorelowanych o jakos$¢ (QTwist difference = 1.5; P\0.001).
zaawansowego albo | -po menopauzie,

uogdlnionego raka piersi.
Kryteria wigczenia:

- randomizacja z grupa
kontrolnag

- oszacowana
efektywnos¢ oraz
bezpieczenstwo

- dotyczg letrozolu albo
anastrozolu badz
eksemestany

- badania dotyczg | linii

- posiadajace
nowotwor z
receptorami
estrogenowymi oraz
z obecnoscig badz
nie ErbB2 (HER2)

- wczesniej nie
leczone na
zaawansowanego
albo uogdlnionego
raka

Eksemestan okazat sie znaczaco lepszy od tamoksifenu pod wzgledem wartosci wspdtczynnika obiektywnej odpowiedzi
(ORR = 0.68 (95% Cl: 0.53, 0.89)).

Anastrozol okazat sie znaczaco lepszy od tamoksifenu w odniesieniu do TTP w jednym badaniu (HR = 1.42 (95% ClI: 1.15,
NR)), ale nie w pozostatych (HR = 1.01 (95% Cl: 0.87, NR)).

Biorgc pod uwage dziatania niepozgdane przeglad systematyczny nie wykazat znaczacych réznic pomiedzy letrozolem i
tamoksifenem

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio Al zastosowano pordwnanie posrednie, ktore wykazato ze
letrozol oraz eksemestan byty lepsze w odniesieniu do ORR od anastrozolu. Nie byto istotnych statystycznie réznic w
wartosciach pierwszorzedowych punktéw koncowych (OS i PFS) pomiedzy poszczegdinymi Al. Wyniki te bazujg na
badaniach posrednich i zatozenia 0 homogennosci, podobienistwach i spdjnosci nie zostaty spetnione.
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Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

AOTM-BP-431-5(3)/2013

AOTM-BP-431-4/2013

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

leczenia
zaawansowanego albo
uogdlnionego raka piersi

- pacjentki po
menopauzie

- nowotwdr posiada
receptory estrogenowe

- nowotwoér posiada albo
nie ErbB2 (HER2)

- pacjentki wczesniej nie
leczone na
zaawansowanego albo
uogdlnionego raka

Interwencja:

Inhibitor aromatazy

Punkty koncowe:

os - przezycie
catkowite

TTP- czas wolny od
progresji

PFS - czas bez
progresji  choroby
po zakonczonym
leczeniu

ORR- objective
response rate -
wskaznik
obiektywnej
odpowiedzi na
leczenie

Q-TWIiST — czas bez

objawéw oraz
toksycznosci
skorelowany o
jakos¢
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8.2. Badania pierwotne

Odnaleziono jedno randomizowane badanie Il fazy Antonio Llombart-Cussac (2012), byto
ono umiarkowanej jakosci (3 pkt w skali JADAD), ktérego celem byto pordwnanie
skutecznosci HTH eksemestanem z anostrozolem w | linii leczenia zaawansowanego
hormonozaleznego raka. Do badania wtgczono 103 pacjentéw, 51 do grupy Exe oraz 52 do
grupy Ana.

Skala ECOG - skala ta jest uzywana przez lekarzy oraz badaczy, pozwala dzigki okreslonym kryteriom, obserwowaé
rozwoj choroby oraz jej wptyw na funkcjonowanie pacjenta i dopasowac¢ odpowiedni schemat leczenia.
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Tabela 5 Randomizowane badanie Il fazy Antonio Llombart-Cussac (2012)

Antonio
Llombart-
Cussac
(2012)

Populacja

Total n=103
Exe=51
Ana=52

wiek
Exe: 67,9 (45-94)
Ana: 72,6 (46-85)

Skala ECOG"
Exe:

0-47,1%
1-29,4%
2-17,6%
nieznana —5,9%

Ana:

0-40,4%

1-23,1%

2-21,2%

nieznana —15,3%

Stadium raka:
111B

Exe: 9 (17,6%)
Ana: 6 (11,5%)
1\

Kryteria
Wiaczenia

e Kobiety po
menopoauzie z
zaawansowanym
badz uogdlnionym
rakiem piersi

e Nowotwdr posiada
receptory
estogenowe  (ER)
albo progesterowe
(PgR)

e Kobiety z
odpowiednig
rezerwg szpiku

Wykluczenia

leczenie
tamoksifenem w
terapii
adiuwantowe;j
wczesniej niz 24
miesigce przed
reemisjg

chemioterapia
neoadiuwantowa
badz adiuwantowa
wczesniej niz 12
miesiecy przed
zdiagnozowang

reemisjq

HTH w
zdiagnozowanym
uogdlnionym  raku
piersi

Przyjmowanie Al w
leczeniu
uzupetniajagcym

Nagte  zaostrzenie
sie choroby albo
przerzuty do
osrodkowego

Interwencja
ELERE]

Exe

eksemestan
mg
jeden
dziennie

25

doustnie

raz

Kontrolna

Ana

anastrozol
doustnie
dziennie

1
jeden

mg
raz

Metodyka
Typ badania

randomizowane

open-label
cross-over

2 faza

Oceniane punkty
koricowe

pierwszorzedowe

ORR - objective
response rate —
wspotczynnik
obiektywnej
odpowiedzi

drugorzedowe

TTP- time to
progression -
czas do progresji

0S - overall
survival -
przezycie
catkowite

CBR -
benefit

clinical

rate -
wspotczynnik
korzysci

klinicznej

toksycznosé
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Exe: 42 (82,4%)
Ana: 46 (88.5%)

uktadu nerwowego

e Nieprawidtowo
dziatajace nerki albo
watroba

e Przyjmowanie

badanych lekow
wczesniej niz na 4
tygodnie po
wtgczeniu do
badania
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Calkowita odpowiedz oraz korzys$¢ kliniczna w I linii leczenia Al

Antonio Llombart-Cussac (2012)
Punkty koricowe Eksemestan Anastrozol
n=47 n=50
CR 3 (6,4%) 7 (14%)
PR 14 (29,8%) 16 (32%)
ORR 17 (36,2% (95% Cl: 18,5-45,9)) 23 (46% (95% Cl: 32,2-52,8))
) 9 (19,1%) 11 (22%)
cB 28 (59,6%) 34 (68%)
PD 21 (44,7%) 16 (32%)

Czas do progresji po | linii leczenia Al

Antonio Llombart-Cussac (2012)
Punkty koricowe Eksemestan Anastrozol
n=49 n=51
TTP 6,06 (95% Cl: 2,52; 9,65) 12,7 (95% Cl: 7,34; 16,79)

8.3.

W trakcie badania zmarto 57 pacjentéw. Dla anastrozolu srednia warto$¢ przezycia catkowitego
wynosita 48,3 miesigce (95% Cl: 18,3 — 78,3 miesigca), dla eksemestanu 19,9 miesiecy (95% Cl:
15,32-24,46 miesiecy). W analizie poréwnawczej HR wyniodst 1.33 (95% Cl: 0,78-2,25; P=0,296).
Wartosci ORR, CBR, TTP byty nizsze w przypadku grupy leczonej eksemestanem, jednakze rdznice
nie byty istotne statystycznie (HR=1,13; (95% Cl: 0,75-1,72; P=0,558).

Bezpieczenstwo

Whioski z przegladu systematycznego Gibson L, (2009)
Toksyczno$é leku zostata opisana w dwudziestu siedmiu badaniach i nie zaobserwowano
znaczacych réznic pomiedzy poszczegdlnymi inhibitorami aromatazy oraz tamoksyfenem.

Uderzenia goraca

Uderzenia gorgca sposrod dziatan niepozgdanych byt najczesciej spotykane. Odnotowane to
zdarzenie w 20 badaniach u 8306 kobiet. Stosowanie Als niosto za sobg zblizone ryzyko
wystgpienia uderzen gorgco co stosowanie tamoksifenu i fulvestrantu.

Nudnosci

Nudnosci zaraportowano w 18 badaniach u 7895 kobiet. Nie wykazano istotnie statystycznie
réznicy pomiedzy Als oraz tamoksifenem (P = 0.32) oraz fulvestrantem (P = 0.96).
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Wymioty

Wymiotach zaraportowano w 8 badaniach u 4404 kobiet. Al byty statystycznie istotnie gorsze w
poréwnaniu do MA (OR 2.03, 95% ClI 1.42 to 2.90). Pordéwnianie Als do tamoksifenu badz
feulvestrantu nie wykazto réznic istotnych statystycznie.

Biegunka

Biegunke zaraportowano w 10 badaniach u 5200 kobiet. Stosowanie Als byto powigzane ze
statystycznie istotnie wiekszg szansg wystgpienia biegunki zaréwno w poréwnaniu do tamoksifenu
(OR 1.64, 95% CI 1.06 to 2.55) jak i MA (OR 1.48, 95% ClI 1.02 to 2.13), ale nie w stosunku do
fulvestrantu (P = 0.36).

Wysypka

W 15 badaniach zawarto informacje o wystgpieniu wysypki tgcznie u 4598 kobiet. Stosowanie Als
byto zwigzane ze statystycznie istotnie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wysypki w poréwnaniu
do tamoksifenu (OR 33.61, 95% Cl 4.71 to 239.97) oraz MPA (OR 36.80, 95% Cl 3.35 to 404.73), ale
nie w poréwnaniu do MA oraz fulvastrantu.

Krwawienie z pochwy

Dziatanie to zaobserwowane w 7 badaniach u 2750 kobiet. W poréwnaniu do MA, byt istotny
statystycznie zysk 78% dla leczenia Al (OR 0.22, 95% CI 0.10 to 0.45). W jednym z wiekszych badan
(Bonneterre 2001) w ktérym poréwnywano Al z tamoksifenem nie wykazano istotnie statystycznie
roznic (P=0.15).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zaraportowano w 6 badaniach u 2937 kobiet. Al posiada
statystycznie istotng przewage jedynie nad tamoksifenem (OR 0.48, 95% Cl 0.27 to 0.85).

Bdle stawow

W szesciu badaniach u 2470 kobiet zaobserwowano bdle stawéw. W dwdch badaniach w
poréwnaniu do tamoksifenu (1031 kobiet) oraz w czterech badaniach w poréwnaniu do MA (1439
kobiet). Jednakze nie wykazano istotnie statystycznie rdznic pomiedzy zaréwno tamoksifenem
oraz MA, a Al.

Whioski z przegladu systematycznego Rob Riemsma (2010)

Nie zauwazono znaczacych réznic pomiedzy tamoksifenem, letrozolem i anastrozolem. Stosowanie
tamoksifenu wigzato sie ze z wiekszg iloscig powazniejszych dziatan niepozadanych od
eksemestanu. Eksemestan w poréwnaniu do tamoksifenu znacznie czesciej wywotywat ostabienie.

Tabela 6 Dziatania niepozadane - przeglad systematyczny Rob Riemsma (2010)

Bonneterre Anastrozol vs Nabholtz Anastrozol vs. Paridaens Eksemestan vs PO25 Letrozl vs

Dziatania niepozadane

Tamoksifen Tamoksifen Tamoksifen Tamoksifen
Smier¢ zwigzana z AE | 3,21 (0,34; 30,58) 1,13 (0,38; 3,31)
wszystkie AE 1,04 (1,00; 1,09) 0,93 (0,85; 1,02) 1,05 (0,80; 1,37)
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0,61 (0,38; 0,97)°

powazne AE 0,94 (0,64; 1,38) 0,86 (0,61; 1,22) 158 (0.87, 2.87)°
ostabienie 2,33(1,07; 5,11) 1,07 (0,75; 1,54)
béle kosci 0,92 (0,60; 1,41) 1,05 (0,77; 1,45)

zatwardzenie

0,65 (0,33; 1,29)

0,93 (0,61; 1,43)

omdlenia

1,01 (0,66; 1,55)

0,98 (0,67; 1,45)

uderzenia goraca

1,39 (1,03; 1,89)

1,04 (0,76; 1,42)

0,88 (0,58; 1,35)

1,17 (0,83; 1,64)

mdtosci

0,90 (0,66; 1,22)

0,93(0,63; 1,39)

0,84 (0,50; 1,43)

1,02 (0,72; 1,44)

Whioski z badania randomizowanego Antonio Llombart-Cussac (2012)

Eksemestan i anastrozol byty dobrze tolerowane. Powazne dziatania niepozgdane wystgpity u 35%
pacjentek i byty réwno roztozone w obu grupach.

Tabela 7 Wnioski z badania Antonio Liombart - Cussac (2012)

dziatanie niepozgadane

Eksemestan n=51

Anastrozol n=52

WwWSzyscy pacjenci

nadcisnienie 4(3,9) 4(7,8) -

ostabienie 4(3,9) 2(3,9) 2(3,8)
zatwardzenie 4(3,9) 3(5,9) 1(1,9)
infekcje bez neutropenii 4(3,9) 3(5,9) 1(1,9)
neurologiczne 4(3,9) 2(3,9) 2(3,8)
béle kosci 6 (5,8) 2(3,9) 4(7,7)
dusznosé 8(7,8) 4(7,8) 4(7,7)

Bezpieczenstwo anastrozolu na podstawie CHPL

vii

Moga wystgpi¢ nastepujace dziatania niepozadane z podang ponizej czestoscig wystepowania:

bardzo czesto ( 21/10),
czesto (21/100 do < 1/10),

niezbyt czesto ( 21/1 000 do < 1/100),

rzadko ( 21/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko ( >1/10 000),

nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

3i4 stopnia nichematologiczne dziatania niepozadane dotyczace

%3 i 4 stopnia dziatania niepozadane (hematologiczne albo chemiczne)
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Tabela 8 Bezpieczenstwo anastrozolu - CHPL

bardzo czesto

czesto

niezbyt
czesto

AOTM-BP-431-5(3)/2013

rzadko

czestosc nie
znana

zaburzenia  ukfadu | B4l gtowy, | Sennosé, zwykle
nerwowego zwykle o | ocharakterze
charakterze tagodnym lub
tagodnym lub | umiarkowanym.
umiarkowany Zespot ciesni
m. kanatu
nadgarstka.
Zaburzenia Nudnosci, Biegunka,
zotadka i jelit zwykle o zwykle o
charakterze charakterze

tagodnym lub
umiarkowany
m.

tagodnym lub
umiarkowanym.
Wymioty,
zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym.

Zaburzenia skory Wysypka, Wypadanie Pokrzywka. Rumien Zespot Stevens-
i tkanki zwykle o wtoséw wielopostaciowy Johnsona.
podskadrnej charakterze (tysienie), Reakcje Obrzek
tagodnym lub zwykle o rzekomoanafilaktyczn | naczynioruchow
umiarkowany | charakterze e. y.
m. tagodnym lub
umiarkowanym.
Reakcje
uczuleniowe.
Zaburzenia Bdl/sztywnosé | Bél kosci. Palec
miesniowoszkieleto stawow, zatrzaskujac
we zwykle y.
i o charakterze
tkanki tgcznej tagodnym lub
umiarkowany
m.
Zapalenie
stawodw.
Zaburzenia Jadtowstret,
metabolizmu i zwykle o
odzywiania charakterze

tagodnym lub
umiarkowanym.
Hipercholesterol
e

mia, zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym.
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bardzo czesto

czesto

niezbyt
czesto

AOTM-BP-431-5(3)/2013

czestosc nie

Zaburzenia
naczyniowe

Nagte
zaczerwienieni
e

twarzy, zwykle
o

charakterze
tagodnym lub
umiarkowany
m.

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Astenia,
zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowany
m.

Zaburzenia
watroby i drég
26fciowych

Zwiekszona
aktywnos¢
fosfatazy
zasadowej,
aminotransferaz
y

alaninowej i
aminotransferaz
y
asparaginianow
ej

Zwiekszenie
gamma GT i
bilirubiny.
Zapalenie
watroby.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i
piersi

Suchos¢
pochwy,

zwykle o
charakterze
tagodnym lub
umiarkowanym.
Krwawienie z
pochwy, zwykle
o charakterze
fagodnym lub
umiarkowanym.

8.4. Opracowanie eksperta klinicznego

w ¢ Y () hormonoterapia moze

by¢ stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu, zarédwno w leczeniu
uzupetniajgcym, w leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) i w leczeniu choroby
uogodlnionej. Hormonoterapia u chorych na raka piersi ma celu zmniejszenie biologicznego
oddziatywania estrogendw na komoérki raka. Efekt ten mozna uzyskac albo przez zmniejszenie
wytwarzania estrogendw lub przez ograniczenie ich dziatania na hormonozalezne komérki raka(...).

* Petny tekst opinii zostat dotaczony do materiatéw (zat. 16)
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We wczesnej fazie badan klinicznych poréwnano skutecznos$¢ i toksycznos¢ inhibitoréw aromatazy
u chorych na uogodlnionego raka piersi uprzednio leczonych tamoksyfenem z octanem megestrolu.
Badano zatem aktywnos¢ tych lekédw w terapii drugiego rzutu. Wieksze korzysci kliniczne w tych
badaniach odniesli chorzy leczeni anastrozolem, letrozolem Ilub eksemestanem. Tolerancja
inhibitorow aromatazy byta lepsza niz tolerancja octanu megestrolu. W kolejnych badaniach
poréwnano aktywnos¢ inhibitorow aromatazy do tamoksyfenu w leczeniu pierwszego rzutu ( czyli
u chorych uprzednio nie leczonych z hormonalnie z powodu uogdlnionego raka piersi ). W
badaniach tych inhibitory aromatazy wykazaty sie wiekszg aktywnoscig (...).

U chorych na uogdlnionego raka piersi po menopauzie z dodatnimi receptorami
estrogenowymi i/lub progestagenowymi u ktorych progresja wystgpita w trakcie lub w ciggu roku
od zakonczenia leczenia tamoksyfenem inhibitory aromatazy sg hormonalnym lekiem z wyboru.
Chore nigdy nie otrzymujgce tamoksyfenu, lub te u ktérych nawrét nastgpit po dtuzszym niz rok
czasie od zakonczenia terapii tym lekiem réwniez moga by¢ leczone inhibitorami aromatazy.
Wskazania do leczenia hormonalnego maja szczegdlnie chore bezobjawowe z przerzutami do
uktadu kostnego i tkanek miekkich(...).

Kolejnym niezwykle waznym wskazaniem dla inhibitoréw aromatazy jest leczenie
uzupetniajgce. Aktywnos¢ lekéw z tej grupy oceniono w wielu badaniach klinicznych. W badaniach
tych dokonano porédwnania kazdego z nich do tamoksyfenu. Przeprowadzono réwniez badania
oceniajgce leczenie sekwencyjne. W badaniach sekwencyjnych poréwnywano tamoksyfen do
leczenia polegajgcego na podawaniu przez identyczny czas tamoksyfenu, a nastepnie inhibitora
aromatazy lub inhibitora aromatazy a nastepnie tamoksyfenu. Przeprowadzono réwniez badania
oceniajgce rozny czas leczenia hormonalnego (...).

Leczenie inhibitorami aromatazy w poréwnaniu do leczenia tamoksyfenem zaréwno jezeli
prowadzone jest w monoterapii jak i w leczeniu sekwencyjnym prowadzi do wydtuzenia mediany
czasu do progresji. Leczenie inhibitorami aromatazy powoduje umiarkowany okoto 3-5% spadek
ryzyka nawrotu. U chorych leczonych inhibitorami aromatazy zmniejszeniu ulega ryzyko
wystgpienia przerzutéw odlegtych i wznéw miejscowych, rzadziej wystepuje rowniez rak drugiej
piersi. W wiekszosci badan nie obserwowano statystycznie znamiennych réznic w czasie przezycia
catkowitego (...)”

Inhibitory aromatazy znajdujg zastosowanie w leczeniu chorych na raka piersi we wszystkich
fazach tej choroby. W poréwnaniu do tamoksyfenu wykazujg sie wiekszg skutecznoscia. Ich zaletg
jest brak krzyzowej opornosci z tamoksyfenem. Dzieki klinicznej aktywnosci i dobrej tolerancji
mogqa by¢ podawane bezpiecznie przez wiele lat. Umozliwito to ich szerokie zastosowanie w
leczeniu uzupetniajgcym (...)".

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.08.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii
leczenia przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50) .

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 36/40



Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii
ekspertéw, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych
epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposdb postepowania otrzymano w dniu 28.08.2013 r. pismem znak MZ-PLA-
460-19199-3/DJ/13.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordéw w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto
14 500 kobiet. W ;latach 1999-2008 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit
8,3/100 000. Rak piersi jest w Polsce przyczyna najwiekszej liczby zgondw spowodowanych przez
nowotwory ztosliwe. Od poczatku lat 60, XX wieku obserwuje sie rosngcg umieralnos¢ na ten
nowotwordéw w Polsce.

Etiologia znacznej wiekszosci przypadkdw raka piersi jest nieznana. Do najwazniejszych czynnikdéw
ryzyka zaliczamy: starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdéznym
wieku, pdiny wiek pierwszego porodu, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ),
ekspozycja na promienowanie jonizujgce, wystepowanie w rodzinie przypadkéw raka piersi,
nosicielstwo mutacji niektérych gendéw.

Zastosowanie w leczeniu chorych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby znajdujg
Inhibitory aromatazy.

Hormonoterapia moze byé stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu,
zarbwno w leczeniu uzupetniajgcym, w leczeniu przedoperacyjnym ( neoadiuwantowym) i w
leczeniu choroby uogdlnionej. Hormonoterapia u chorych na raka piersi ma celu zmniejszenie
biologicznego oddziatywania estrogendw na komorki raka. Efekt ten mozna uzyskaé albo przez
zmniejszenie wytwarzania estrogendw lub przez ograniczenie ich dziatania na hormonozalezne
komorki raka.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywa interwencjg w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi przy przeciwskazaniach do
tamoksifenu sg inne niesteroidowe inhibitory aromatazy (eksemestan, letrozol).

Efektywnosc¢ kliniczna
Odnaleziono dwa przeglady systematyczne oraz jedno randomizowane badanie z grupg kontrolna.

W przegladzie Gibson 2009 wykazano, ze anastrozol zmniejsza ryzyko PFS o 18% w poréwnaniu do
tamoksyfenu, a zaréowno w przypadku odsetka pacjentéw z korzyscig kliniczng leczenia (OR 0.69,
95% Cl 0.51;0.92), oraz z obiektywng odpowiedzia (OR 0.77, 95% Cl 0.59 to 1.00) leczenie
inhibitorami aromatazy w | linii leczenia byto istotnie statystycznie lepsze od tamoksifenu. Nie
wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy inhibitorami aromatazy, a tamoksifenem w
przypadku catkowitego przezycia. Stosowanie letrozolu wigzato sie z istotng statystycznie korzysciag
kliniczng w poréwnaniu do pozostatych inhibitoréw aromatazy (OR 0,77, 95%Cl 0,62; 0,95). Biorac
pod uwage odsetek kobiet u ktérych zaobserwowang obiektywng odpowiedz letrozol byt istotnie
statystycznie lepszy od pozostatych inhibitoréw aromatazy (OR 0,62; 95% Cl 0,50; 0,78), a
anastrozol okazat sie gorszy (OR 1,59; 95% Cl: 1,07; 2,37).

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 37/40



Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia AOTM-BP-431-5(3)/2013
przy przeciwskazaniu do leczenia tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)

W jednym z badan przegladu systematycznego Riemsma 2010 anastrozol okazat sie znaczgco
lepszy od tamoksifenu w odniesieniu do czasu do progresji (HR = 1.42 (95% Cl: 1.15, NR)). Ze
wzgledu na brak badan pordwnujgcych bezposrednio Al zastosowano pordwnanie posrednie,
ktore wykazato ze letrozol oraz eksemestan byty lepsze w odniesieniu do ORR od anastrozolu. Nie
byto istotnych statystycznie réznic w wartosciach pierwszorzedowych punktéw koricowych (OS i
PFS) pomiedzy poszczegdlnymi Al.

Badanie Llombart-Cussac 2012 wykazato rdéznice na korzy$é anastrozolu odnos$nie przezycia
catkowitego w poréwnaniu do eksemestanu, jednakze rdznica ta nie jest istotna statystycznie.
Wartosci ORR, CBR, TTP byly nizsze w przypadku grupy leczonej eksemestanem, jednakze rdznice
nie byty istotne statystycznie (HR, 1,13; (95% Cl: 0,75-1,72; P=0,558).

Dodatkowo, ekspert kliniczny wskazuje, iz inhibitory aromatazy znajdujg zastosowanie w leczeniu
chorych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby. W poréwnaniu do tamoksyfenu wykazuja
sie wiekszg skutecznoscig. Ich zaletg jest brak krzyzowej opornosci z tamoksyfenem. Dzieki
klinicznej aktywnosci i dobrej tolerancji mogg by¢ podawane bezpiecznie przez wiele lat.
Umozliwito to ich szerokie zastosowanie w leczeniu uzupetniajgcym.

Bezpieczenstwo stosowania

Przeglad Gibson 2009 wykazat ze Al czesciej wywotuje biegunke oraz wymioty w poréwnaniu do
tamoksifenu, rzadziej natomiast jest powodem zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W pozostatych
przypadkach nie wykazano statystycznie istotnie réznic w dziataniach niepozadanych.

Przeglad Riemsma 2010 nie wykazat znaczacych réznic pomiedzy bezpieczeristwem w stosowaniu
inhibitorow aromatazy oraz tamoksifenu. Jedynie stosowanie tamoksyfenu wigzato sie ze
z wiekszg iloscia powazniejszych dziatan niepozadanych od eksemestanu, a eksemestan
w poréwnaniu do tamoksyfenu znacznie czesciej wywotywat ostabienie.

W badaniu Llombart-Cussac 2012 eksemestan i anastrozol byty dobrze tolerowane. Powazne
dziatania niepozadane wystapity u 35% pacjentek i byty réwno roztozone w obu grupach.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz
organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych i 2
refundacyjne dokumentéw odnoszgcych sie do leczenia zaawansowanego raka piersi. W
odnalezionych wytycznych wskazane jest stosowanie inhibitorow aromatazy w | linii leczenia
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw hormonéw u kobiet po
menopauzie. W przypadku kobiet w wieku przedmenopauzalnym cze$s¢ wytycznych zaleca
zastosowanie inhibitorow aromatazy do ablacji jajnikéw, cze$¢ natomiast zaleca zastosowanie
tamoksyfenu.

Uzytym komparatorem jest tamoksyfen, w znalezionych rekomendacjach znajduje sie przewaga
opinii przedkfadajacych leczenie inhibitorami aromatazy nad stosowanie tamoksyfenu ze wzgledu
na lepsze wyniki w przypadku czasu wolnego od progresji. Do inhibitoréw aromatazy zaliczamy
anastozol, letrozol, eskemestan, przy czym preferowane sg inhibitory niesteroidowe (anastozol,
letrozol).

Status i warunki finansowania w Polsce

Produkt anastrozol jest objety refundacjg 100% w przypadku hormonoterapii :l linii leczenia
wczesnego raka piersi, Il linia leczenia zaawansowanego raka piersi.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg ze w latach 2012 i | kwartale 2013 nie udzielono zadnego leczenia
w ramach chemioterapii niestandardowej.
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Wg opinii eksperta klinicznego u chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie z
ekspresjg steroidowych receptoréw hormonalnych i obecnoscig przeciwskazan do stosowania
tamoksifenu koszt stosowania poszczegdlnych inhibitoréw aromatazy jest poréwnywalny.

Opinie ekspertow klinicznych wskazujg na zasadnos¢ finansowania przedmiotowego Swiadczenia
ze Srodkow publicznych.
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