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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 hormonoterapii

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Etruzil 2,5 mg x 30 tabl.,
EAN 5909990710201 we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza ze dobre wyniki
stosowania letrozolu w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego raka gruczotu
piersiowego u kobiet po menopauzie (wydfuzenie okresu do wznowy) oraz wyraznie lepsza
tolerancja terapii dtugoterminowej w poréwnaniu ze stosowaniem steroidowych inhibitoréw
aromatazy uzasadniajg objecie Etruzil 2,5 mg x 30 tabl., EAN 5909990710201 refundacjg we
wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

Réwnoczesnie Prezes Agencji sugeruje wigczenie wnioskowanego produktu leczniczego do
grupy limitowej 132.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inhibitory enzyméw -
doustne inhibitory aromatazy, z proponowanym kryterium odptatnosci dla pacjenta — lek wydawany
bezptatnie.

Prezes Agencji sugeruje zastosowanie mechanizmdw dzielenia ryzyka istotnie obnizajgcych koszty
terapii.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Etruzil 2,5 mg (letrozol) we
wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii, w grupie limitowej

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Jednoczesnie jest
przyczyng najwiekszej liczby zgondw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrdd kobiet. Od
poczatku lat 60, obserwuje sie w naszym kraju rosngcg umieralnos¢ na ten nowotwor. Etiologia
wiekszosci przypadkdéw raka piersi jest nieznana. Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zachorowania
na raka piersi sg: pte¢ zenska, starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w
poznym wieku, pdiny wiek pierwszego porodu zakoriczonego urodzeniem zywego dziecka,
dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza, ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujgcego,
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niektére tagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie raka piersi, zwtaszcza w
mtodszym wieku, nosicielstwo mutacji niektérych gendéw (przede wszystkim BRCA1 i BRCA2).

Indywidualne ryzyko zachorowania na raka piersi mozna oszacowaé na podstawie réznych metod
statystycznych, z ktdrych najbardziej znana jest skala ryzyka Gail’a (Gail model). Uwzglednia ona
nastepujgce czynniki: wiek, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka, liczbe wczesniej wykonanych
biopsji piersi, obecnos¢ atypowej hiperplazji w materiale z biopsji, wiek, w ktdrym nastgpit pierwszy
zywy pordd, wiek i zachorowania na raka piersi krewnych pierwszego stopnia. Gtdwnym
zastosowaniem tej metody jest kwalifikacja kobiet do dziatan zapobiegawczych.

W celach terapeutycznych w praktyce klinicznej stosuje sie nastepujacy podziat nowotworéw piersi:
— przedinwazyjne (stopien 0): DCIS — rak przewodowy in situ; LCIS — rak zrazikowy in situ,

— inwazyjne o zaawansowaniu miejscowo-regionalnym: operacyjne (stopien |, Il i cze$¢ chorych w
stopniu IlIA); nieoperacyjne (czes¢ chorych w stopniu llIA i chore w stopniu 1lIB),

— uogodlnione (stopien 1V).

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

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

W zaleznosci od stopnia ekspresji receptoréw ER i PgR oraz innych czynnikéw, takich jak na przyktad
nadekspresja HER2, chore dzieli sie na 3 kategorie, w oparciu o kryterium wrazliwosci na
hormonoterapie:

. wysoka wrazliwo$¢ na hormonoterapie (HR+); wiekszo$¢ komdrek guza zawiera receptory
steroidowe,

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

. brak wrazliwos$ci na hormonoterapie (HR-); guz nie zawiera receptoréw steroidowych.

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

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Wskazania do stosowania:
- leczenie uzupetniajace u kobiet po menopauzie we wczesnym stadium zaawansowania raka piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych,
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- przedtuzone leczenie uzupetniajgce hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium
zaawansowania u kobiet po menopauzie, ktére otrzymywaty wczesniej standardowg terapie
uzupetniajgcg tamoksyfenem przez piec lat,

- leczenie pierwszego rzutu u kobiet po menopauzie z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem
piersi,

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

Obecnie letrozol finansowany jest ze srodkéw publicznych we wskazaniu: nowotwory ztosliwe; rak
piersi w Il rzucie hormonoterapii i znajduje sie we wspdlnej grupie limitowej z anastrozolem i
eksemestanem:

Alternatywna technologia medyczna

Zaréwno na podstawie rekomendacji klinicznych, jak i opinii ekspertdow mozna stwierdzi¢, iz w
leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi, oprécz letrozolu, stosuje
sie inny inhibitor aromatazy: anastrozol, a takze tamoksyfen, nalezacy do grupy selektywnych
modulatorow receptora estrogenowego (SERM).

Anastrozol finansowany jest w ramach grupy limitowej 132.0, ,Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - inhibitory enzymoéw - doustne inhibitory aromatazy”, we wskazaniach:
nowotwory ztosliwe; rak piersi w Il rzucie hormonoterapii, oraz wczesny rak piersi w | rzucie
hormonoterapii. Tamoksyfen finansowany jest we wskazaniu nowotwory ztosliwe, w ramach grupy
limitowej 130.0 ,Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antyestrogeny — tamoksyfen”.
Obydwa leki wydawane s3g bezpfatnie.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono dwa pierwotne badania z randomizacjg: w
pierwszym (BIG 1-98)letrozol poréwnywano z tamoksyfenem w leczniu uzupetniajgcym pierwszego
rzutu, hormonozaleznego raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania. W drugim badaniu
(NCIC CTG MA .17) letrozol poréwnywano z placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym wsréd
kobiet, ktére wczesniej, przez 5 lat, otrzymywaty standardowg terapie uzupetniajagcg tamoksyfenem.

Nie odnaleziono opublikowanych wynikow badan, bezposrednio poréwnujgcych letrozol z
anastrozolem, a wobec rdézinic metodologicznych pomiedzy prébami klinicznymi, w ktérych
testowano letrozol i anastrozol, ostatecznie odstgpiono réwniez od wykonania porédwnania
posredniego przez wspdlny komparator (tamoksyfen).

Letrozol vs tamoksyfen

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

W grupie z letrozolem prawdopodobienstwo braku przezycia wolnego od progresji choroby (DFS)
byto istotnie mniejsze w poréwnaniu z grupg tamoksyfenu, we wszystkich analizowanych okresach
obserwacji. Po 8,7 latach obserwacji hazard wzgledny wynidst 0,86 (95% Cl: 0,78; 0,96). Rdznice na
korzys¢ letrozolu odnotowano takze przy ocenie braku przezycia wolnego od choroby systemowe].
Niemniej rdznica byta istotna statystycznie jedynie w okresie obserwacji wynoszgcym 25,8 miesigca:
RR=0,83 (95% Cl: 0,72; 0,97), natomiast w 51-miesiecznym okresie obserwacji, nie przekroczyta progu
istotnosci statystycznej.

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

W grupie z letrozolem ryzyko wystgpienia miejscowego nawrotu raka piersi byto mniejsze w
poréwnaniu z grupg tamoksyfenu. Wynik byt znamienny statystycznie jedynie w krétszych okresach
obserwacji: 25,8 miesiecy: RR=0,57 (95% Cl: 0,34; 0,96); NNT=251 (95% Cl: 127; 3530) oraz 51
miesiecy: RR=0,50 (95% Cl: 0,29; 0,86); NNT=74 (95% Cl: 43; 247). Dla okresu 74-miesiecznej
obserwacji wynik nie przekroczyt progu istotnosci statystycznej. Ryzyko wystgpienia regionalnego
nawrotu choroby w obrebie piersi byto natomiast nieco wieksze w grupie z letrozolem w porédwnaniu
z tamoskyfenem, jednak wyniki nie byty istotne statystycznie dla zadnego z analizowanych okreséw
obserwacji. Przy ocenie odlegtego nawrotu choroby istotnie statystycznie réznice pomiedzy grupami
odnotowano jedynie w krétkim okresie obserwacji (mediana 25,8 miesiecy): RR=0,76 (95% Cl: 0,63;
0,92), NNT=130 (95% Cl: 71; 550).

Czestos¢ wystepowania zaréwno raka drugiej piersi, jak i nowotwordow innych niz rak piersi byta
mniejsza w grupie z letrozolem w poréwnaniu z tamoksyfenem, niemniej nie wykazano rdznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami dla zadnego z analizowanych okreséw obserwacji.
Rdéznice pomiedzy grupami terapeutycznymi nie byty takze statystycznie istotne przy ocenie czestosci
wystepowania zgondw.

Letrozol vs placebo

W okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 2,5 roku, nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie przezycia catkowitego, jak réwniez przezycia
wolnego od raka drugiej piersi. W grupie letrozolu prawdopodobieristwo wystgpienia braku przezycia
wolnego od choroby byto znamiennie mniejsze i stanowito 58% tego prawdopodobienistwa w grupie
placebo: HR=0,58 (95% Cl: 0,45; 0,76). Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano
takze przy ocenie braku przezycia wolnego od odlegtych nawrotéw choroby. Hazard wzgledny
wyniost 0,60 (95% Cl: 0,43; 0,84), zatem prawdopodobieristwo wystapienia tego punktu koricowego
byto 0 40% mniejsze w grupie letrozolu w poréwnaniu z placebo.

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

Czestos¢ wystepowania poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem SF-36, w 36-miesiecznym
okresie obserwacji, byta zblizona w ocenianych grupach terapeutycznych. Wyjatek stanowita ogélna
ocena stanu zdrowia, przy ocenie ktérej uzyskano znamienne statystycznie réznice na niekorzysc
letrozolu. Prawdopodobiefnstwo wystgpienia poprawy ogdlnej oceny stanu zdrowia w grupie
letrozolu stanowito 91% tego prawdopodobierstwa w grupie placebo: RB=0,91 (95% Cl: 0,84; 0,99).
Na niekorzys¢ letrozolu przemawia takze znamiennie wieksze w pordwnaniu z placebo
prawdopodobienstwo wystgpienia pogorszenia ogdlnej oceny stanu psychicznego: RR=1,12 (95% ClI:
1,01; 1,23), pogorszenia jakosci zycia w sferze aktywnosci fizycznej: RR= 1,12 (95% Cl: 1,04; 1,21),
bélu fizycznego: RR= 1,10 (95% Cl: 1,02; 1,18), ograniczen funkcjonowania zwigzanych ze stanem
psychicznym: RR=1,13 (95% Cl: 1,01; 1,26) oraz pogorszenia ogolnej oceny stanu zdrowia: RR=1,10
(95% Cl: 1,02; 1,19). Pogorszenie jakosSci zycia w pozostatych domenach réwniez wystepowato
czesciej wérdd pacjentdw leczonych letrozolem, w poréwnaniu z placebo, niemniej réznice pomiedzy
grupami nie byty istotne statystycznie.
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Jakos$¢ zycia oceniano réowniez przy uzyciu kwestionariusza MENQOL. W grupie letrozolu odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa jakosci zycia w zakresie aktywnosci nerwowo-miesniowej
byt mniejszy w poréwnaniu z placebo. Wzgledna korzysé wyniosta 0,83 (95% Cl: 0,77; 0,90). Odsetek
pacjentéw, u ktdrych wystgpito pogorszenie w ocenie tego parametru byt natomiast w grupie
letrozolu wiekszy niz w grupie placebo: RR=1,31 (95% Cl: 1,16; 1,49). Wyniki byty istotne
statystycznie. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowano takze przy ocenie
pogorszenia jakosci zycia w domenie aktywnosci fizycznej. Ryzyko wzgledne wyniosto 1,12 (95% Cl:
1,02; 1,22), na niekorzys¢ letrozolu.

Skutecznos¢ praktyczna

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu poréwnujgcym letrozol z placebo, w 2,5-rocznym okresie obserwacji, wsrdd zdarzen
niepozadanych, ktére wystepowaty rzadziej w grupie letrozolu, istotng statystycznie réznice
pomiedzy grupami odnotowano jedynie przy ocenie czestosci wystepowania krwawien z pochwy
(RR=0,74 (95% ClI: 0,60; 0,91)). Istotne statystycznie rdznice pomiedzy letrozolem a placebo, na
niekorzysé letrozolu, uzyskano przy ocenie czestosci rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych (RR=1,36 (95% ClI: 1,05; 1,76)), anoreksji (RR=1,29 (95% Cl. 1,02; 1,65)), bdléw
stawéw (RR=1,23 (95% Cl: 1,11; 1,36)), béléw mieséni (RR=1,23 (95% Cl: 1,07; 1,41)), fysienia (RR=1,42
(95% Cl: 1,09; 1,85)) oraz osteoporozy (RR=1,35 (95% Cl: 1,11; 1,65)).

Z informacji przedstawionej w charakterystyce produktu leczniczego wynika, ze zdarzenia
niepozadane wystepujace bardzo czesto obejmujg zwiekszone pocenie sie, bole stawdw, uderzenia
gorgca zmeczenie i ostabienie. Zdarzenie niepozgdane wystepujgce czesto to dodatkowo zaburzenia
taknienia, depresja, bdle i zawroty gtowy, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, zaburzenia
skérne, bdle miesniowe.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizméw podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z
perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne wspotfinansowania ze Srodkéw publicznych
stosowania preparatu Etruzil w leczeniu uzupetniajgcym i przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym
pierwszego rzutu wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie, w warunkach
polskich.



Rekomendacja nr 28/2012 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2012 r.

W ramach analizy poréwnywano cztery schematy leczenia:

W ramach wariantu analizy wrazliwosci rozpatrywano pordwnanie

Analize ekonomiczng Wnioskodawcy wykonano z perspektywy rozszerzonej ptatnika za swiadczenia
medyczne (ptatnik publiczny — Narodowy Fundusz Zdrowia i pacjent) oraz perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych (ptatnik
publiczny).

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy(w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw skrécenia
horyzontu czasowego analizy do 5 lat; w przypadku analizy minimalizacji kosztéw stosowania
letrozolu i stosowania anastrozolu w analizowanym wskazaniu, horyzont czasowy zostat ustalony na
poziomie od 1 roku do 5 lat).

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztéw istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

(ang. over

the counter drugs, leki wydawane z apteki bez recepty)

Analiza kosztéw-efektywnosci
Inkrementalny koszt uzyskania roku Zzycia w wyniku zastosowania letrozolu

Analiza kosztow-uzytecznosci
W analizie kosztédw-uzytecznos$ci wykazano, iz
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Cena progowa
Przy wartos$ciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99

543 zt, ceny progowe zbytu netto produktu leczniczego Etruzil®, z perspektywy wspdlnej (ptatnik
publiczny + pacjent) wynoszg odpowiednio:

Na podstawie przedstawione] analizy wrazliwosci nalezy stwierdzi¢, ze:

- poréwnanie letrozolu z _ w leczeniu uzupetniajgcym — jest poréwnaniem obarczonym
najwiekszg niepewnoscig. Parametrami w najwiekszym stopniu wptywajacymi na wynik sg horyzont
czasowy analizy, poczgtkowy wiek pacjentki oraz wartosci ilorazu ryzyka dla parametrow
skutecznosci klinicznej (dla gérnego zakresu przedziatu ufnosci parametréw skutecznosci klinicznej
terapia tamoksyfenem staje sie terapig dominujaca).

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

- poréwnanie letrozolu z _ w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym — dla
wszystkich rozpatrywanych wariantéw/scenariuszy stosowanie letrozolu jest kosztowo efektywne
(przy zatozeniu progu optacalnosci w wysokosci 99 543 zt/QALY).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspotfinansowaniu
ze $Srodkéw publicznych stosowania preparatu Etruzil w leczeniu uzupetniajgcym pierwszego rzutu
wczesnego, hormonozaleznego raka piersi u kobiet po menopauzie w warunkach polskich, w
horyzoncie czasowym od wrzes$nia 2012 roku do korica 2014 roku.

W analizie uwzgledniono trzy warianty oszacowania populacji, przy czym kazdy z nich cechuje sie
istotnymi ograniczeniami:

W wariancie

il
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Dodatkowe wydatki z perspektywy $wiadczeniobiorcy:

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano nastepujgce scenariusze:

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tgcznie osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania
inhibitorow aromatazy (letrozolu lub anastrozolu) w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego
raka piersi we wczesnym stadium u kobiet po menopauzie: PUO 2011, ESMO 2011, NCI 2011, NCCN
2011, ASCO 2010, KCE 2010, SEOM 2010, NICE 2009. Jedynie w zaleceniach polskich (PUO 2011)
przedstawiono ograniczenia stosowania tych lekéw, zgodnie z ktérymi wskazaniem do zastosowania
inhibitorow aromatazy w uzupetfniajgcej hormonoterapii sg przeciwwskazania do leczenia
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tamoksyfenem lub wystgpienie niepozadanych dziatan w trakcie stosowania tego leku (np.
powiktania zatorowo-zakrzepowe, rak btony s$luzowej macicy, przerost btony Sluzowej macicy,
uderzenia gorgca, za¢ma).

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12525-159/KKU/12), uzupetnionego pismem z dnia 16 lipca 2012 roku (znak pisma: MZ-PLR-460-
15895-4/KWA/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: etruzil 2,5 mg x 30 tabl., EAN 5909990710201 we wskazaniu: wczesny rak piersi w |
rzucie hormonoterapii, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r. w sprawie
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Etruzil (letrozol) (dawki i opakowania wymienione ponizej) we
wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 46/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Etruzil (letrozol) (dawki i opakowania wymienione ponizej) we
wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4350-11/2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Etruzil (letrozol)
we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



