Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie letrozolu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9
(nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone) realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Podawanie letrozolu w wymienionym wskazaniu dotyczyto w praktyce kilku
chorych w skali roku. Istniejg skutecznie dziatajgce komparatory dla
wymienionej technologii, ale moze byc¢ ona lekiem trzeciego rzutu.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej
zwykazu $wiadczern gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: ,letrozol w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9” — nowotwor
ztosdliwy trzonu macicy, nieokreslone.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw 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 skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéow, a w zakresie
oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych
zgromadzonych przez NFZ.

Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

Problem zdrowotny

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych
narzadu piciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogétem ok. 65%). Czesto$¢ zachorowan
w Polsce wzrasta — w ostatnich latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego
raka (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na
raka trzonu macicy umiera okoto 950 chorych (standaryzowany wspdtczynnik 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 czynnikdw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytosé,
nadci$nienie tetnicze, nieptodnos$é lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne
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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
uzupetniajgca zalezy od stopnia klasyfikacji chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania
leczenia uzupetniajgcego jest — oprdcz stopnia zaawansowania

i zréznicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji czynnikdéw niekorzystnego
rokowania (wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlnymi postaciami histologicznymi
(rak jasnokomadrkowy, rak surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatoscig nowotworu — naleza:
wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej
czesci jamy macicy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zahamowanie stymulacji wzrostu guza przez estrogeny jest warunkiem wstepnym odpowiedzi na
leczenie w przypadkach, gdy tkanka nowotworowa jest zalezna od obecnosci estrogendw i gdy
stosuje sie leczenie endokrynologiczne. U kobiet po menopauzie estrogeny powstajg gtdwnie
w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktéry przeksztatca androgeny nadnerczowe — przede
wszystkim androstenedion i testosteron —w estron i estradiol.

W zwigzku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogendéw w tkankach obwodowych i w samej tkance
nowotworowej moze by¢ osiggniete przez wybiércze zahamowanie enzymu aromatazy.

Letrozol jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy (Al). 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.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug zalecern PUO 2011 u pacjentéw z nowotworem trzonu macicy w zakresie hormonoterapii
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 Krajowego Konsultanta ds. Onkologii Klinicznej swiadczeniami alternatywnymi do letrozolu
we wskazaniu nowotwor trzonu macicy byty: octan megestrolu i goserelina.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglagd systematyczny Altman 2012 zawierajgcy
pozostate odnalezione badania spetniajace kryteria wyszukiwania.

Podscieliskowy miesak endometrium (ESS)

Autorzy przeglagdu wsrdd pacjentéw TBCC (Tom Baker Cancer Centre, Kanada) odnalezli 4 przypadki
leczenia ESS (ang. endometrial stromal sarcoma — podscieliskowy miesak endometrium) przy
zastosowaniu Al 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 hormonoterapii byt octan megestrolu, ktory zostat
zamieniony na anastrozol ze wzgledu na dziatania niepozgdane (uderzenia gorgca, przybieranie na
wadze, opuchlizne).

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

e ujednej(7%) pacjentki odnotowano odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response)
e udziewieciu (60%) pacjentek odnotowano odpowiedz czesciowa (PR —ang. partial response)
e utrzech (20%) pacjentek odnotowano stabilizacje rozwoju nowotworu (SD — ang. stable disease)
e utrzech (20%) pacjentek odnotowano progresje choroby (PD — ang. progressive disease)
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Na podstawie tych badan autorzy przeglady oszacowali, ze wspdtczynnik odpowiedzi ogélnej (ORR —
ang. overall response rate) przy stosowaniu Al w ESS wynidst 67%.

Miesak gtadkokomorkowy (LMS)

Autorzy przegladu wsrdd pacjentéw TBCC odnalezli 3 przypadki leczenia LMS przy zastosowaniu Al
w latach 2000-2010. Sredni czas stosowania Al wynosit 4,2 miesigce. Srednia warto$¢ przezycia
catkowitego wyniosta 44,3 miesiecy. Wszystkie pacjentki na poczatku przeszty histerektomie
brzuszng, a nastepnie pierwsza linig hormonoterapii byt anastrozol, podawany 1 mg dziennie
(u jednej pacjentki zamieniono na letrozol (2,5 mg dziennie) ze wzgledu na retencje ptynéw).

W wyniku przeszukiwania literatury autorzy przegladu Altman 2012 odnalezli 1 opis przypadku
(1 pacjent) oraz

2 badania retrospektywne opisujgce podanie Al u 0oséb z LMS. W sumie populacja wyniosta 45 oséb
u ktérych zaraportowano punkt koncowy:

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

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

e u dwudziestu dwéch (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 wyniost 11%.

Bezpieczenstwo stosowania

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wskazania dla letrozolu w zaleznosci od leku obejmuja:

e Leczenie uzupetniajgce u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi
z receptorami dla hormondw.

e Przedtuzone leczenie uzupetniajgce horomonozaleznego, inwazyjnego raka piersi u kobiet po
menopauzie, po uprzednim standardowym leczeniu uzupetniajgcym tamoksyfenem trwajacym 5
lat

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

e Leczenie zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie, wystepujace;j fizjologicznie lub
wywotanej sztucznie, u ktdrych wystgpit nawrdét lub progresja procesu nowotworowego, a ktore
uprzednio byty leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym

e Leczenie neoadjuwantowe HER-2-ujemnego raka piersi z receptorami dla hormonoéw u kobiet po
menopauzie,

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 3/2014 z dnia 7 stycznia 2014 r.

e 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, ktore nie byty
wczesniej rozwazane jako kandydatki do chirurgii oszczedzajgcej. Leczenie po zabiegu
chirurgicznym powinno by¢ zgodne ze standardami.

Wszystkie leki bedace na liscie lekow refundowanych i zawierajgce letrozol sg objete 100 %
refundacjg (lek dostepny bezptatnie).

W okresie od stycznia 2012 do czerwca 2013 roku zostaty ztozone 3 wnioski (w 2012 r. 2, I-VI 2013 r.
1 wniosek) o leczenie letrozolem w rozpoznaniu odpowiadajagcemu kodowi ICD-10 C54.9 w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Wydane zostaty 4 zgody (w 2012 r. 2, I-VI 2013 r.
2 wnioski) na faczng kwote 8 902,48 zt (w 2012 r. 5 309,92 z1, I-V1 2013 r 3 598,56 zt).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne Alberta Health Services (AHS) z 2013 r wskazujg, ze u pacjentéw u ktérych nowotwér
ztosliwy macicy wykazuje ekspresje receptoréw estrogenowych oraz/lub progesteronowych, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalnej. Zalecajg zastosowanie leku z grupy analogéw GnRH
(ang. gonadotropin-releasing hormone - hormon uwalniajgcy gonadotroping, 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 jedynie w przypadku nowotwordw ztosliwych macicy pochodzenia
endometrialnego. Zalecajg gtdwnie progestageny, ale rowniez tamoksyfen oraz Al.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 r. wskazujg, 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 progestagendw wykazata dobre efekty u pacjentéw
z nowotworem, ktéry  charakteryzowat  sie: ekspresja receptorow  estrogenowych
i progesteronowych, brakiem objawow Ilub pojedynczymi przerzutami. NCCN rekomenduje
zastosowanie:

e pooperacyjnej hormonoterapii u pacjentéw z podscieliskowych miesakiem endometrium (ESS —
ang. endometrial stromal sarkoma) II-IV stopnia (zazwyczaj octan megestrolu lub
medroksyprogesteron)

e hormonoterapii w leczeniu nawrotdéw oraz nieoperacyjnych ESS.

NCCN na podstawie danych niskiej jakosci doszto do konsensusu, ze mozna zastosowacl

hormonoterapie leczeniu podscieliskowego miesaka endometrium | stopnia (zalecany jest

tamoksyfen, analogi GnRH lub Al).

W wytycznych z 2012 r. Polska Unia Onkologii podaje, ze u pacjentdw 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).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn .zm.), z uwzglednieniem raportu , Letrozol
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)”, AOTM-BP-
431-16/2013, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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