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W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ,anastrozol w rozpoznaniu:
zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu
do leczenia tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,Anastrozol w rozpoznaniu:
zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwwskazaniu do leczenia
tamoksyfenem; kod ICD-10: C.50”.

Uzasadnienie

Anastrazol ma udokumentowanq skutecznos¢ w omawianym wskazaniu
i terapia nim rekomendowana jest przez wielu miedzynarodowych i polskich
ekspertow.

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 Swiadczen opieki zdrowotnej
zwykazu Swiadczen 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).

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.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotwordéw w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto
14500 kobiet. W latach 1999-2008 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit
8,3/100 000. Rak piersi jest w Polsce przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych przez
nowotwory ztosliwe. Od poczatku lat 60. XX wieku obserwuje sie rosngcg umieralnos¢ na ten
nowotwdr w Polsce.

Etiologia znacznej wiekszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Do najwazniejszych czynnikow
ryzyka zaliczamy: starszy wiek, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku, menopauza w pdéznym
wieku, pdzny wiek pierwszego porodu, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce, wystepowanie w rodzinie przypadkéw raka piersi, nosicielstwo
mutacji niektérych gendw.
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Zastosowanie w leczeniu chorych na raka piersi we wszystkich fazach tej choroby znajdujg inhibitory
aromatazy.

Hormonoterapia moze by¢ stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania nowotworu, zaréwno
w leczeniu uzupetniajgcym, w leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym) i w leczeniu choroby
uogdlnionej. Hormonoterapia u chorych na raka piersi ma celu zmniejszenie biologicznego
oddziatywania estrogenéw na komorki raka. Efekt ten mozina uzyska¢ albo przez zmniejszenie
wytwarzania estrogendw lub przez ograniczenie ich dziatania na hormonozalezne komérki raka.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Anastrozol jest selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w leczeniu
zaawansowanego raka piersi u kobiet po menopauzie. W wielu przypadkach rozwijajgce sie
nowotwory posiadajg receptory estrogenowe ktére mogg by¢ 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, ktory
to jest prekursorem estradiolu. Inhibitory aromatazy (Al) hamujg te konwersje w wyniku czego
zostaje znacznie obnizony poziom estrogenu w surowicy. Dziatanie anastrozolu 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 estrogenowe;.
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 kortykosteroidow.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne (Gibson 2009, Rienesma 2010) oraz jedno
randomizowane badanie z grupg kontrolng (Llombart-Cassac 2012).

Wyniki przegladu Gibson 2009 wskazujg, ze anastrozol zmniejsza ryzyko PFS (czas bez progresji
choroby po zakonczonym leczeniu) o 18% w pordwnaniu do tamoksyfenu. Stosowanie inhibitoréw
aromatazy w | linii leczenia byto istotnie statystycznie lepsze od tamoksifenu w przypadku odsetka
pacjentéw z korzyscig kliniczng leczenia (OR: 0,69, 95% Cl: 0,51-0,92), oraz z obiektywng odpowiedzig
(OR: 0,77, 95% CI:0,59-1,00). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy inhibitorami
aromatazy, a tamoksifenem w przypadku catkowitego przezycia. Stosowanie letrozolu wigzato sie
zistotng statystycznie korzyscig kliniczng w pordwnaniu do pozostatych inhibitoréow aromatazy
(OR: 0,77, 95%Cl: 0,62-0,95). Biorgc pod uwage odsetek kobiet u ktérych zaobserwowano
obiektywng odpowiedz, w poréwnaniu do pozostatych inhibitoréw aromatazy zastosowanie letrozolu
wigzato sie z istotng statystycznie korzyscig (OR: 0,62; 95% Cl: 0,50-0,78), natomiast anastrozol okazat
sie gorszy (OR: 1,59, 95% Cl: 1,07-2,37).

W jednym z badan (Nabholtz 2000) witgczonych do przegladu systematycznego Riemsma 2010
anastrozol okazat sie znaczaco lepszy od tamoksifenu w odniesieniu do czasu do progresji (HR: 1,42,
95% Cl: 1,15-b.d.). Ze wzgledu na brak badan pordéwnujgcych bezposrednio Al, zastosowano
poréwnanie posrednie, ktére wykazato ze letrozol oraz eksemestan byty lepsze w odniesieniu do ORR
(ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie) od anastrozolu. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wartosciach pierwszorzedowych punktéw
koricowych (OS i PFS) pomiedzy poszczegdlinymi Al.

W badaniu Llombart-Cussac 2012 wykazano rdznice na korzy$¢ anastrozolu odnosnie przezycia
catkowitego w poréwnaniu do eksemestanu, jednakze rdznica ta nie jest istotna statystycznie.
Wartosci ORR, CBR (wspdtczynnik korzysci klinicznej), TTP (czas do progresji) byty nizsze w przypadku
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grupy leczonej eksemestanem, jednakze réznice nie byly istotne statystycznie (HR: 1,13, 95% Cl: 0,75-
1,72; p=0,558).

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

Bezpieczenstwo stosowania

Przeglad Gibson 2009 wykazat ze Al cze$ciej wywotujg 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 znaczgcych rdznic pomiedzy bezpieczeristwem w stosowaniu
inhibitorow aromatazy oraz tamoksifenu. Jedynie stosowanie tamoksyfenu wigzato sie z wiekszg
iloscig 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.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych zamieszczonych na stronach agencji HTA oraz
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych i 2 refundacyjne
odnoszgce 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
jajnikéw, czes¢ natomiast zaleca zastosowanie tamoksyfenu.

Uzytym komparatorem jest tamoksyfen, w znalezionych rekomendacjach znajduje sie przewaga
opinii przedktadajgcych 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 i w innych krajach

Produkt anastrozol jest objety refundacjg 100% w przypadku hormonoterapii: | 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.

Wg opinii eksperta klinicznego u chorych na zaawansowanego raka piersi po menopauzie z ekspresjg
steroidowych receptorow hormonalnych i obecnoscig przeciwskazan do stosowania tamoksifenu
koszt stosowania poszczegdlnych inhibitoréw aromatazy jest poréwnywalny.

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujg na zasadno$é finansowania przedmiotowego Swiadczenia ze
srodkéw publicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada sugeruje, rozwazanie refundacji anastrozolu, jako dostepnego na recepte w wyzej
wymienionym wskazaniu.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
BP-431-5(3)/2013, ,, Anastrozol w rozpoznaniu: zaawansowany rak piersi w | linii leczenia przy przeciwskazaniu do leczenia
tamoksyfenem (kod ICD — 10: C.50)”, pazdziernik 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 21 pazdziernika 2013r.
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