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Rekomendacja nr 2/2014
z dnia 7 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C54.9, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczenr gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C54.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne dalsze
finansowanie letrozolu w wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9 (nowotwér
trzonu macicy, nieokreslone).

Wyniki przegladu Altman 2012 sugerujg skutecznos¢ letrozolu w leczeniu podscieliskowego
miesaka endometrium, przy niskiej czestotliwosci wystepowania dziatan niepozgdanych.
Wytyczne i rekomendacje zagranicznych organizacji klinicznych (Alberta Health Services,
European Society for Medical Oncology, National Comprehensive Cancer Network)
potwierdzajg skutecznosé leku, wymieniajgc letrozol jako jedng z opcji w leczeniu zawezonej
grupy ztosliwych nowotworéw macicy.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczeA gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, obejmujacego podanie letrozolu
we wskazaniach okreslonych kodem ICD-10 C54.9, dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013, na podstawie art. 31le ustawy
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych
narzadu ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogdétem okoto 65%). Czestos¢ zachorowan
w Polsce wzrasta — w ostatnich latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego
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raka (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na
raka trzonu macicy umiera okoto 950 chorych (standaryzowany wspétczynnik zgonéw — ok. 2,5/100
000). Wiekszos¢ zachorowan wystepuje u kobiet po menopauzie (75%).

W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego
dziatania progestagenéw. Do czynnikéw podwyziszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytosc,
nadcisnienie tetnicze, nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne
spowodowane hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak, drobnotorbielkowe zwyrodnienie
jajnikéw), rodzinne wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego.

Postepowaniem z wyboru u chorych na raka trzonu macicy jest leczenie chirurgiczne. Aby ustali¢
zaawansowanie choroby, niezbedne jest wykonanie laparotomii lub laparoskopii, a terapia
uzupetniajagca zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania
leczenia uzupetniajgcego jest — oprdcz stopnia zaawansowania i zréznicowania nowotworu — ocena
stwierdzonych w wyniku operacji czynnikdw niekorzystnego rokowania (wysokiego ryzyka nawrotu),
do ktérych — poza szczegdlnymi postaciami histologicznymi (rak jasnokomérkowy, rak surowiczy
brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig nowotworu — nalezg: wiek chorej > 70 lat, inwazja
przestrzeni naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy. Hamuje enzym aromataze poprzez
konkurencyjne wigzanie sie z hemem aromatazy-cytochromu P450, co prowadzi do zmniejszenia
biosyntezy estrogenu we wszystkich tkankach, w ktérych jest obecny.

U zdrowych kobiet po menopauzie podawanie pojedynczych dawek 0,1, 0,5, i 2,5 mg letrozolu
prowadzi do obnizenia stezenia estronu i estradiolu w surowicy o odpowiednio 75-78% i 78%
w stosunku do wyjsciowych. Maksymalne obnizenie uzyskuje sie w ciggu 48—78 godzin od podania.

U pacjentek po menopauzie z zaawansowanym rakiem piersi dawki dobowe od 0,1 do 5 mg obnizajg
stezenia estradiolu, estronu i siarczanu estronu w osoczu o 75-95% w porédwnaniu do stanu
wyjsciowego u wszystkich leczonych pacjentek. Przy dawkach 0,5 mg i wiekszych w wielu
przypadkach oznaczane wartosci stezenia estronu i siarczanu estronu nie siegajg granicy
wykrywalnosci, co wskazuje na wiekszy stopien zahamowania syntezy estrogendw po stosowaniu
tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogendéw utrzymywato sie w catym okresie leczenia
u wszystkich tych pacjentek.

Letrozol wykazuje duzg specyficzno$¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano
zaburzenia nadnerczowej produkcji steroidéw. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian stezenia
kortyzolu, aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17-hydroksy-progesteronu i ACTH w osoczu lub
aktywnosci reniny w osoczu wsrdd pacjentek po menopauzie leczonych dawka dobowg letrozolu
0d 0,1 do 5 mg. Test stymulacji ACTH wykonany po 6 i 12 tygodniach leczenia dawkami dobowymi
0,1; 0,25; 0,5; 1; 2,5 i 5 mg nie wskazywat jakiekolwiek zmniejszania wytwarzania aldosteronu lub
kortyzolu. W zwigzku z tym nie jest konieczna suplementacja glikokortykosteroidow
i mineralkortykosteroidéw.

Nie stwierdzono zmian stezenia androgendow (androstenedionu i testosteronu) w osoczu, u zdrowych
kobiet po menopauzie, po podaniu pojedynczych dawek 0,1, 0,5 i 2,5 mg letrozolu ani zmian stezenia
androstenedionu w osoczu wsréd pacjentek po menopauzie leczonych dawkami dobowymi od 0,1
do 5 mg leku, co wskazuje na to, ze blokada biosyntezy estrogendw nie prowadzi do kumulacji
prekursoréw androgendw. U pacjentek letrozol nie zmienia stezei LH i FSH w osoczu ani czynnosci
tarczycy ocenianej na podstawie oznaczen TSH i T, oraz testu wychwytu Ts.

Zarejestrowane wskazania dla letrozolu w zaleznosci od leku obejmuja:

e Leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi
z receptorami dla hormonodw.
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e Przedtuzone leczenie uzupetniajgce horomonozaleznego, inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie, po uprzednim standardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem trwajgcym 5
lat

e Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet po
menopauzie.

e Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujacej fizjologicznie lub
wywotanej sztucznie, u ktorych wystgpit nawrét lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym

e Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka piersi z receptorami dla hormondw u kobiet po
menopauzie,
u ktérych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem, a natychmiastowa operacja nie jest
wskazana

e Przedtuzenie leczenia uzupetniajgcego u pacjentek po menopauzie z hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium zaawansowania, po zabiegu chirurgicznym i standardowym leczeniu
uzupetniajgcym tamoksyfenem.

e Przedoperacyjna terapia u kobiet po menopauzie z hormonozaleznym rakiem piersi, w celu
umozliwienia przeprowadzenia pdzniejszego zabiegu oszczedzajgcego u kobiet, ktére nie byty
wczesniej rozwazane jako kandydatki do chirurgii oszczedzajacej. Leczenie po zabiegu
chirurgicznym powinno by¢ zgodne ze standardami.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug zalecen Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 roku u pacjentek z nowotworem trzonu macicy
w zakresie hormonoterapii (HTH — z ang. hormonotherapy) podaje sie najczesciej octan
medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg) i megestrol (dobowa dawka 160 mg). Stosowanie
wyzszych dawek octanu medroksyprogesteronu nie ma uzasadnienia. Alternatywnym
postepowaniem jest podawanie tamoksyfenu (dobowa dawka 40 mg) w skojarzeniu z octanem
medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg).

W opinii eksperta klinicznego swiadczeniami alternatywnymi do letrozolu we wskazaniu nowotwor
trzonu macicy s3: octan megestrolu i goserelina.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Altman 2012 zawierajacy
pozostate odnalezione badania spetniajgce kryteria wyszukiwania.

Autorzy przeglagdu wsrdd pacjentéw Tom Baker Cancer Centre w Calgary (Kanada) odnalezli
4 przypadki leczenia podscieliskowego miesaka endometrium (ESS) przy zastosowaniu inhibitoréw
aromatazy (Al — ang. aromatase inhibitors) w latach 2000-2010. Sredni czas stosowania Al wynosit
29,2 miesigce. Srednia warto$¢ przezycia catkowitego wyniosta 69,9 miesiecy. Wszystkie pacjentki na
poczatku przeszty histerektomie brzuszng, a nastepnie pierwszg linig HTH byt octan megestrolu, ktéry
zostat zamieniony na anastrozol ze wzgledu na dziatania niepozadane (uderzenia goraca, przybieranie
na wadze, opuchlizne).

W wyniku przeszukiwania literatury autorzy przegladu Altman 2012 odnalezli 10 opiséw przypadkéw
(11 pacjentek) oraz 4 badania retrospektywne opisujgce podanie Al u oséb z ESS. Po wykluczeniu
opisow przypadkéw z powodu mozliwej stronniczosci raportowania, pozostato 17 pacjentek. Sposréd
nich u 15 zaraportowano punkt koncowy:

. u jednej (7%) pacjentki odnotowano odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response)
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° u dziewieciu (60%) pacjentek odnotowano odpowied? czesciowg (PR — ang. partial
response)

. u trzech (20%) pacjentek odnotowano stabilizacje rozwoju nowotworu (SD — ang. stable
disease)

. u trzech (20%) pacjentek odnotowano progresje choroby (PD — ang. progressive disease)

Na podstawie tych badan autorzy przeglagdu oszacowali, ze wspdtczynnik odpowiedzi ogdlnej (ORR —
ang. overall response rate) przy stosowaniu Al w ESS wynidst 67%.

Autorzy przeglagdu wsrdod pacjentéw Tom Baker Cancer Centre w Calgary (Kanada) odnalezli
takze 3 przypadki leczenia miesaka gtadkokomdrkowego (LMS) przy zastosowaniu Al w latach 2000-
2010. Sredni czas stosowania Al wynosit 4,2 miesigce. Srednia warto$¢ przezycia catkowitego
wyniosta 44,3 miesigce. Wszystkie pacjentki na poczatku przeszty histerektomie brzuszng,
a nastepnie pierwszg linig HTH byt anastrozol, podawany 1 mg dziennie (u jednej pacjentki
zamieniono na letrozol (2,5 mg dziennie) ze wzgledu na retencje ptyndéw).

W wyniku przeszukiwania literatury autorzy przegladu Altman 2012 odnalezli 1 opis przypadku
(1 pacjentka) oraz 2 badania retrospektywne opisujace podanie Al u oséb z LMS. W sumie populacja
wyniosta 45 oséb u ktdrych zaraportowano punkt koncowy:

. u zadnej pacjentki nie odnotowano odpowiedzi catkowitej (CR — ang. complete response)
. u pieciu (11%) pacjentek odnotowano odpowiedz czesciowa (PR — ang. partial response)

° u osiemnastu (40%) pacjentek odnotowano stabilizacje rozwoju nowotworu (SD — ang.
stable disease)

. u dwudziestu dwodch (49%) pacjentek odnotowano progresje choroby (PD — ang.
progressive disease)

Na podstawie tych badan autorzy przeglady oszacowali, ze wspdtczynnik odpowiedzi ogdlnej (ORR —
ang. overall response rate) przy stosowaniu Al w LMS wynidst 11%.

Bezpieczenstwo stosowania

W przegladzie Altman 2012 autorzy zanotowali, ze u pacjentek z ESS stosujgcych Al dziatania
niepozgdane wystepowaty rzadko. Najczesciej raportowane to: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
obrzeki, przybieranie na wadze, uderzenia gorgca i nagte zmiany nastroju. U pacjentek z LMS
stosujgcych Al dziatania niepozgdane najczesciej raportowane to: retencja ptyndéw, przybieranie
na wadze, zmeczenie.

W charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych letrozol jako najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane wymieniono: brak taknienia, zwiekszenie taknienia, zwiekszenie stezenia
cholesterolu w surowicy, depresja, bdle gtowy, zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, niestrawnosg¢,
zaparcie, biegunka, tysienie, zwiekszona potliwos¢, wysypka (w tym: wysypka rumieniowa i wysypka
plamisto-grudkowa, przypominajgca zmiany tuszczycowe, pecherzykowa), bdle kostno-miesniowe
(w tym: bdle miesni, kosci i stawdw), uderzenia gorgca, uczucie zmeczenia w tym astenia, zte
samopoczucie, obrzeki obwodowe, zwiekszenie masy ciata.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ,
wszystkie leki bedgce na liscie lekéw refundowanych i zawierajace letrozol sg objete 100% refundacja
(lek dostepny bezptatnie), a urzedowa cena zbytu waha sie pomiedzy 54 zt, a 243 zt (Srednio 78,03 zt).
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W okresie od stycznia 2012 do czerwca 2013 roku zostaty ztozone 3 wnioski (w 2012 r. 2, I-VI 2013 r.
1 wniosek) do Narodowego Funduszu Zdrowia o leczenie letrozolem w rozpoznaniu
zakwalifikowanemu do kodu ICD-10 C54.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Wydane zostaty 4 zgody (w 2012 r. 2, I-VI 2013 r. 2 wnioski) na tgczng kwote 8 902,48 zt (w 2012 r.
5309,92 zt, I-VI 2013 r 3 598,56 zf).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne Alberta Health Services (AHS) z 2013 r wskazujg, ze u pacjentek u ktdrych nowotwér
ztosliwy macicy wykazuje ekspresje receptoréw estrogenowych oraz/lub progesteronowych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalnej. Zalecajg zastosowanie leku z grupy analogéw GnRH
(np. leuprorelina, Zoladex) lub Al (np. anastrozol, letrozol) badZ progestagendw (np. octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu).

W artykule European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2012 r., autorzy rekomendujg
zastosowanie hormonoterapii w leczeniu nowotwordw ztosliwych macicy jedynie u endometrialnego
pochodzenia. Zalecajg gtdwnie progestageny, ale rdwniez tamoksyfen oraz Al.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 r. wskazuja, ze w hormonoterapii
raka endometrium zastosowanie majg gtéwnie progestageny, rzadziej podaje sie tamoksyfen oraz Al.
Nie wykryto réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi lekami, dawkowaniem oraz schematem
terapii. Hormonoterapia przy uzyciu progestagendow wykazata dobre efekty u pacjentéow
z nowotworem, ktdry charakteryzowat sie: ekspresjg receptoréw  estrogenowych
i progesteronowych, brakiem objawéw lub pojedynczymi przerzutami. NCCN rekomenduje
zastosowanie:

. pooperacyjnej hormonoterapii u pacjentéw z ESS II-1V stopnia w skali FIGO (zazwyczaj octan
megestrolu lub medroksyprogesteron)

° hormonoterapii w leczeniu nawrotow oraz nieoperacyjnych ESS

Zgodnie z konsensusem ekspertdw NCCN, dane niskiej jakosci wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
hormonoterapii w leczeniu podscieliskowego miesaka endometrium | stopnia (zalecany jest
tamoksyfen, analogi GnRH lub Al).

W wytycznych z 2012 r. Polska Unia Onkologii podaje, ze u pacjentek z rakiem endometrium
w hormonoterapii stosuje sie progestageny (octan medroksyprogesteronu lub megestrol).
Alternatywnym postepowaniem jest podawanie tamoksyfenu (dobowa dawka 40 mg) w skojarzeniu
z octanem medroksyprogesteronu (dobowa dawka 200 mg).

W opinii eksperta klinicznego finansowanie letrozolu moze by¢ rozwazane jedynie
w przypadku podscieliskowego miesaka macicy o dobrym zréznicowaniu histologicznym z ekspresja
steroidowych receptoréw hormonalnych. Letrozolu nie poréwnano bezpos$rednio z innymi metodami
leczenia hormonalnego (np. analogi gonadoliberyny lub progestageny) i finansowanie przedmiotowej
technologii ma niewielkie uzasadnienie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013r. (znak: MZ-PLA-
460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie letrozolu w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9, rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9 realizowanego
w ramach ,,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego podawanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
Raport Nr: AOTM-BP-431-16/2013 Letrozol w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9
(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone). Raport skrécony ws. usuniecia Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej



