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Zastosowane skroty:

AHS — Alberta Health Services

Al — ang. aromatase inhibitor — inhibitor aromatazy

AS — ang. adenosarcoma — gruczolakomiesak

CR - ang. complete response — odpowiedz catkowita

CTH — ang. chemotherapy — chemioterapia

ER — ang. estrogen receptor — receptor estrogenowy

ESMO - European Society for Medical Oncology

ESS — ang. endometrial stromal sarcoma — podscieliskowy miesak endometrium
GnRH - ang. ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy gonadotropine
HTH — ang. hormonotherapy — hormonoterapia

LMS — ang. leiomyosarcoma — miesak gtadkokomorkowy

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR — ang. overall response rate — wspoétczynnik odpowiedzi ogdlnej
OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PD — ang. progressive disease — progresja choroby

PR — ang. progesterone receptors — receptory progesteronowe

PUO - Polska Unia Onkologii

RTH — ang. radiotherapy — radioterapia

SD - ang. stable disease — stabilizacja choroby

TBCC — Tom Baker Cancer Centre w Calgary, Albetra, Kanada.
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w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2013'1_0'02
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
Letrozol w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C54.9

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczyc¢ obie opcje):

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

— © zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

= podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

i B R I I D R B T T R B

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczeri gwarantowanych realizowanych

X" \wramach programu chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

. zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Letrozol AOTM-BP-431-16/2013

w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Letrozol

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C54.9 — nowotwor ztosliwy trzonu macicy, nieokreslone

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa handlowa, postaé, dawka Producent
Apo-Letro, tabl. powl., 2,5 mg Apotex Europe B.V.
Arogen, tabl. powl., 2,5 mg Biogened S.A.
Aromek, tabl. powl., 2,5 mg Celon Pharma Sp. z o0.0.
Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg Actavis Group PTC ehf
Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg EGIS Pharmaceuticals PLC
Femara, tabl. powl., 2,5 mg Novartis Pharma GmbH
Lametta, tabl. powl., 2,5 mg Vipharm S.A.
Letralan, tabl. powl., 2,5 mg ICN Polfa Rzeszéw S.A.

Medac Gesselschaft fir klinische

Letromedac, tabl. powl., 2,5 mg Spezialpraparate mbH

Letrozole Accord, tabl. powl., 2,5 mg Accord Healthcare Limited
Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg Reg Europe S.A.R.L.
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg Bluefish Pharmaceuticals AB
Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg Krka
Lostar, tabl. powl., 2,5 mg Polpharma S.A.
Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg SymPhar Sp. z 0.0.
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Letrozol AOTM-BP-431-16/2013
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 C54.9 — rozumianego jako wchodzacego w skfad programu chemioterapii niestandardowej wraz
z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

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

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 r., pismem znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
Minister Zdrowia (MZ) przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: , letrozolu w rozpoznaniu zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C54.9”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na przeprowadzenie
skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przeglagdu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertow, 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.
Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
Epidemiologia i etiologia

Rak trzonu macicy (rak endometrium) jest zaliczany do najlepiej rokujgcych nowotwordw ztosliwych narzgdu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogdétem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w ostatnich
latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka (standaryzowany wspodtczynnik
zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu macicy umiera okoto 950 chorych
(standaryzowany wspoétczynnik zgonéw — ok. 2,5/100 000). Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje u kobiet po
menopauzie (75%). W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez
przeciwstawnego dziatania progestagenow. Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otytosc,
nadci$nienie tetnicze, nieptodnos¢ lub urodzenie tylko jednego dziecka, zaburzenia hormonalne spowodowane
hormonalnie czynnymi guzami jajnika (ziarniszczak, drobnotorbielkowe zwyrodnienie jajnikdow), rodzinne
wystepowanie raka piersi, endometrium i jelita grubego.

Diagnostyka

Rozpoznanie

Rozpoznanie raka endometrium warunkuje wykonanie:

— petnego badania lekarskiego (podmiotowe i przedmiotowe);

— badania ginekologicznego per vaginam i per rectum z wziernikowaniem;
— badania wyskrobin z kanatu szyjki oraz trzonu macicy.

Ocena patomorfologiczna

O rozpoznaniu decyduje wynik badania wyskrobin z jamy macicy. NajczeSciej stwierdza sie raka gruczotowego (80%
chorych). W pozostatych przypadkach rozpoznaje sie utkanie brodawkowatego raka surowiczego lub raka
jasnokomorkowego, ktdore cechujg sie gorszym rokowaniem. Protokét patologiczny powinien obejmowac: stosunek
gtebokosci inwazji do grubosci miesnia macicy, wielko$¢ guza, lokalizacje ogniska nowotworowego (dno/dolna czesé
jamy macicy), typ histologiczny nowotworu i jego zréznicowanie oraz opis ewentualnej inwazji przestrzeni naczyn
limfatycznych. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania: rak wysoko zréznicowany — G1 (< 5% utkania raka litego), rak
$rednio zréznicowany — G2 (6—50% utkania raka litego) i rak nisko zréznicowany — G3 (> 50% utkania raka litego).

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Stopien klinicznego zaawansowania okreSla sie na podstawie badania klinicznego i badan uzupetniajgcych.
W przypadkach trudnych do oceny w rutynowym badaniu ginekologicznym jest wskazane przeprowadzenie badania
w znieczuleniu ogdlnym. W ustalaniu zaawansowania sg pomocne wyniki badan:
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— RTG klatki piersiowej;
— USG przezpochwowe i jamy brzusznej;
— podstawowych krwi i moczu;

— KT lub MR jamy brzusznej i miednicy mate;j.

Tabela 1 Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka endometrium wedtug FIGO (1971 r.) dla chorych leczonych
wylacznie napromienianiem

Stopien Charakterystyka

0 Carcinoma in situ (hyperplasia endometrii atypica)

| Rak ograniczony do trzonu macicy (z ciesnig wiacznie)

1A Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosé jamy macicy <8 cm

IB Rak ograniczony do trzonu macicy — dtugosé jamy macicy > 8 cm

Il Rak zajmuje trzon i szyjke macicy (zajecie szyjki potwierdzone w badaniu histopatologicznym, HSG
lub histeroskopii)

]l Rak przechodzi poza macice, ale nie przekracza granic miednicy mniejszej

v Rak przechodzi poza miednice mniejszg albo nacieka btone Sluzowg pecherza lub odbytnicy
IVA Naciekanie narzgdéw sasiednich: pecherza, odbytnicy, esicy, jelita cienkiego
IVB Przerzuty do narzgddéw odlegtych

Tabela 2 Chirurgiczno-patologiczna klasyfikacja stopnia zaawansowania raka endometrium wedtug FIGO (2009 r.)

Stopien Charakterystyka

| Nowotwar $cisle ograniczony do trzonu macicy

1A Brak nacieku lub gtebokos$¢ nacieku obejmuje < 50% miesnidwki

IB Naciek obejmuje = 50% migsnidowki

I Nowotwdr nacieka podscielisko szyjki macicy, ale nie wychodzi poza macice

]l Lokalne i/lub regionalne naciekanie

A Rak nacieka surowicéwke macicy i/lub przydatki

11133 Przerzuty do pochwy i/lub przymacicz

lHc Przerzuty do weztéw miednicy i/lub weztéw okotoaortalnych

nci Zajete wezty chtonne miednicy

ez Zajete wezty chtonne okotoaortalne z zajetymi lub nie weztami chtonnymi miednicy

v Naciek pecherza moczowego i/lub sluzéwki odbytnicy i/lub odlegte przerzuty

IVA Naciek pecherza moczowego i/lub $luzéwki odbytnicy

IVB Przerzuty odlegte, obejmujgce przerzuty do narzaddéw jamy brzusznej i/lub weztéw chtonnych

pachwinowych

Leczenie

Zasady leczenia skojarzonego

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
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chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego jest — oprdcz stopnia zaawansowania
i zréinicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji czynnikdéw niekorzystnego rokowania
(wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlnymi postaciami histologicznymi (rak jasnokomorkowy, rak
surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatosciag nowotworu — nalezg: wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni
naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.

U okoto 80% chorych na raka trzonu macicy stosuje sie radioterapie (RTH) (w tym u 16% samodzielnie, a u 64%
w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym). Wyniki badan randomizowanych na temat uzupetniajgcej CTH sg sprzeczne.
Decyzje dotyczgce zwtaszcza leczenia skojarzonego powinny byé podejmowane przez wielodyscyplinarny zespot.
Argumentem przemawiajgcym za wykorzystaniem terapii systemowej jest wysokie ryzyko nawrotu poza miednica
u chorych z cechami niekorzystnego rokowania (cecha G3, typ jasnokomodrkowy i surowiczo-brodawczakowaty,
naciekanie przymacicz, zajecie weztéw chtonnych).

Metody leczenia i ich sekwencje

W postepowaniu stosuje sie:

— leczenie chirurgiczne (wytgczne);

— leczenie chirurgiczne z uzupetniajaca (adiuwantowa) RTH;

— RTH — teleterapie z napromieniowaniem srédjamowym (brachyterapia);

— leczenie chirurgiczne i/lub RTH z chemioterapig adiuwantowg CTH lub hormonoterapig (HTH);
— leczenie skojarzone — pierwotne napromienianie z nastepowym leczeniem chirurgicznym.

Przedoperacyjna RTH (brachyterapia, teleterapia lub skojarzenie) jest obecnie rzadko stosowana ze wzgledu na brak
znajomosci chirurgicznych i mikroskopowych czynnikdw prognostycznych w chwili rozpoczynania leczenia.

Postepowanie u chorych na raka endometrium jest rdézne w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego
i zaawansowania choroby.

Rak endometrioidalny

Nowotwadr pierwotnie ograniczony do macicy

W przypadkach operacyjnych pierwotne leczenie chirurgiczne obejmuje usuniecie macicy i przydatkéw, cytologie
otrzewnowa, usuniecie miednicznych weztéw chtonnych i pobranie probek weztéw chtonnych okotoaortalnych.
Decyzja o leczeniu uzupetniajgcym zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu. Przy przeciwwskazaniach
do leczenia chirurgicznego stosuje sie RTH.

Nowotwar z podejrzeniem przejscia ha szyjke macicy

W przypadkach operacyjnych pierwotne leczenie chirurgiczne obejmuje rozszerzone usuniecie macicy i przydatkow,
cytologie otrzewnowa, usuniecie miednicznych weztéw chtonnych i pobranie przynajmniej probek weztéw chtonnych
okotoaortalnych. Leczenie uzupetniajgce zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego. W przypadkach nieopera-
cyjnych i przy przeciwwskazaniach do leczenia chirurgicznego stosuje sie RTH.

Nowotwor z podejrzeniem rozsiewu

W przypadku rozsiewu w obszarze jamy brzusznej (sie¢, wezty chtonne, jajniki, otrzewna) stosuje sie pierwotne
leczenie chirurgiczne (usuniecie macicy i przydatkéw, sieci wiekszej oraz weztéw chtonnych okotoaortalnych, cytologia
otrzewnowa i maksymalne zmniejszenie masy guzéw pozostawionych w jamie otrzewnej). W przypadku naciekdow
w miednicy mniejszej (pochwa, pecherz moczowy, jelito proste, przymacicza) jest wskazana RTH, ewentualnie
chirurgia z brachyterapig lub CTH. W przypadkach przerzutéw do watroby i ognisk poza jama brzuszng nalezy rozwazy¢
paliatywne usuniecie macicy z przydatkami, HTH i/lub CTH. Wzglednym wskazaniem do leczenia systemowego jest
rozsiew poza zasiegiem terapii miejscowej. Wptyw CTH na przezycia ogdlne jest dyskusyjny i najbardziej racjonalne
wydaje sie ograniczenie stosowania do grupy chorych z obecnoscig objawdw uposledzajgcych jakosé zycia. Do
najbardziej aktywnych lekow cytotoksycznych nalezg doksorubicyna, pochodne platyny i taksoidy. Czestos¢
odpowiedzi na CTH z zastosowaniem schematéw dwulekowych (doksorubicyna z cisplatyng, karboplatyna
z paklitakselem) wobec monoterapii jest wieksza. Dodanie paklitakselu do schematéw dwulekowych zwieksza
toksycznosé leczenia. W metaanalizie badan z randomizacjag wykazano znamienne wydtuzenie czasu do progresji
u chorych leczonych schematami wielolekowymi, bez znamiennego wptywu na przezycia ogdlne.
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Leczenie w poszczegdlnych stopniach zaawansowania

Stopien | — leczenie chirurgiczne i RTH uzupetniajgca lub RTH wytgczna. Leczenie chirurgiczne polega na wycieciu
macicy z obustronnym usunieciem przydatkow, selektywnej limfadenektomii miednicznej i okotoaortalnej. Wskazania
do selektywnej limfadenektomii dotyczg chorych z:

— rozpoznaniem raka jasnokomaérkowego, surowiczego, ptaskonabtonkowego lub endometrioidalnego G2 i G3;
— naciekaniem miesnia macicy powyzej 1/2 grubosci;

— naciekaniem szyjki macicy;

— guzem o wielkosci powyzej 2 cm;

— ogniskami nowotworu poza macica.

Decyzje o zastosowaniu uzupetniajgcej RTH nalezy podjg¢ po okreSleniu ryzyka nawrotu na podstawie badania
mikroskopowego materiatu operacyjnego. Wskazaniem do zastosowania pooperacyjnej teleterapii i brachyterapii jest
wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (G3) lub naciekanie miesniéwki powyzej potowy jej grubosci (1B FIGO, 2009
r.). Wytgczna RTH jest stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub niewyrazajgcych zgody na zabieg
chirurgiczny.

Uzupetniajgca CTH moze zmniejszaé czestos¢ rozsiewu do narzgdéw odlegtych i powinna by¢ rozwazana w skojarzeniu
z RTH u chorych w stopniu IB z guzami G3.

Stopien Il — postepowanie skojarzone (leczenie chirurgiczne i RTH). Leczenie chirurgiczne polega na radykalnej
histerektomii z limfadenektomig miedniczng i okotoaortalng. W sktad leczenia skojarzonego moga wchodzi¢: wyciecie
macicy z obustronnym usunieciem przydatkow + selektywna limfadenektomia miedniczna i okotoaortalna z badaniem
weztéw paraaortalnych w czasie operacji oraz RTH (brachyterapia i teleterapia). W leczeniu raka endometrium w |l
stopniu zaawansowania obecnie odstepuje sie od RTH przedoperacyjnej na rzecz pooperacyjnej. Uzupetniajaca CTH
zmniejsza czesto$¢ rozsiewu do narzaddw odlegtych i moze byé rozwazana w skojarzeniu z RTH u chorych
z nowotworem w stopniu Il i G3.

Stopien 1l — RTH oraz ewentualnie uzupetniajgca HTH (chemiohormonoterapia w ramach kontrolowanych badan
klinicznych). Po zakonczeniu napromieniania nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ radykalnego leczenia operacyjnego.
Uzupetniajgca CTH moze zmniejszac ryzyko rozsiewu i jest rozwazana w skojarzeniu z RTH u chorych z guzami G3 i/lub
naciekaniem przymacicz oraz przerzutami w weztach chtonnych miednicy u chorych poddanych radykalnemu leczeniu.

Stopien IV — leczenie systemowe. Terapig z wyboru u chorych z rozsianym rakiem endometrium o najnizszym stopniu
ztosliwosci histologicznej jest HTH. Leczenie systemowe w stadium uogdlnienia powinno sie prowadzi¢ przede
wszystkim w ramach dobrze zaplanowanych badan klinicznych.

Rak surowiczy brodawczakowaty

Protokdt operacyjny jest analogiczny do stosowanego w raku jajnika. W celu oceny zaawansowania konieczne s3:
usuniecie macicy i przydatkbw oraz weztéw chtonnych miedniczych i okotoaortalnych, wykonanie cytologii
otrzewnowej, usuniecie sieci wiekszej, a takze wykonanie biopsji otrzewnej (z powierzchnig przepony wiacznie).
Leczenie uzupetniajace stosuje sie juz od stopnia IA wedtug FIGO; istotng role odgrywa CTH.

Nowotwdr uogdlniony

Postepowanie w uogdlnionym raku endometrium ma charakter paliatywny. Poza farmakoterapia powinno
uwzgledniac paliatywng RTH przerzutéw i leczenie wspomagajgce. W farmakoterapii pierwszoplanowa role odgrywa
HTH (zwtfaszcza u chorych bez objawdéw z niewielkg dynamika choroby). Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi sa:
ekspresja hormonalnych receptoréw steroidowych w komérkach raka, stopien zréznicowania G1, dtugi okres wolny od
nawrotu oraz obecnos¢ pojedynczych przerzutéw i ich umiejscowienie (ptuca). Stosuje sie progestageny (odpowiedz u
10-60% chorych) lub tamoksyfen (odpowiedz u ok. 20% chorych). Wszystkie progestageny majg zblizong wartos¢ —
najczesciej stosuje sie 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).

Skutecznosé CTH jest ograniczona — zwykle nie poprawia jakosci zycia i nie wydtuza przezycia chorych. Chemioterapie
mozna rozwazac u chorych w dobrym stanie sprawnosci z opornoscig na HTH. Do aktywnych lekéw nalezg: cisplatyna,
karboplatyna, doksorubicyna i paklitaksel (odpowiedzi w granicach 20-35%). Schematy wielolekowe dajg wyzszy
odsetek odpowiedzi, ale nie wydtuzajg czasu trwania odpowiedzi.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 9/33



AOTM-BP-431-16/2013
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory zto$liwe trzonu macicy, nieokreslone)

Letrozol

Leczenie nawrotow

W przypadku wznowy w obrebie miednicy po pierwotnym leczeniu chirurgicznym nalezy rozwazy¢ chirurgiczna terapie
ratujgcg i/lub RTH. Nawroty w obrebie miednicy po pierwotnej RTH wystepujg rzadko, a postepowanie jest
przedmiotem kontrowersji (leczenie chirurgiczne pozwala na uzyskanie dtugotrwatej kontroli u ok. 20% chorych).

Badania kontrolne po zakoriczeniu leczenia

Jedynie chore z grupy wysokiego ryzyka (stopien zaawansowania > 1B, G3 oraz rak ptaskonabtonkowy,
jasnokomodrkowy, surowiczy i brodawczakowaty lub miesak, stan po RTH) wymagajg Scistej kontroli po radykalnej
terapii chirurgicznej. W razie podejrzenia nawrotu, przed podjeciem decyzji o leczeniu nalezy wykona¢ peten zestaw
badan pozwalajgcych na okreslenie wskazan do terapii ratujacej.

Kontrole w wymienionej grupie powinny by¢ przeprowadzane co 4 miesigce przez 2 lata po leczeniu, a potem do 5 lat
co 6 miesiecy (badania zestawione, morfologia i biochemia krwi oraz, raz w roku, RTG klatki piersiowej oraz KT jamy
brzusznej i miednicy).

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Wedtug zalecen PUO 2011 u pacjentdw 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 eksperta klinicznego prof. dr med. Macieja Krzakowskiego Krajowego Konsultanta ds. Onkologii Klinicznej
Swiadczeniami alternatywnymi do letrozolu we wskazaniu nowotwodr trzonu macicy byty: octan megestrolu
i goserelina.

Tabela 3 Lista lekow refundowanych zawierajacych odnalezione komparatory dla letrozolu we wskazaniu ICD-10
C54.9. Wyciag z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r.

©
—
o
c
©
=
17
K-
3
w

Nazwa, postac i
dawka leku, srodka
spozywczego
specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego albo
wyrobu medycznego

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Zakres wskazan
objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

odptatnosci

Zoladex, implant 1amp.-strz. | 5909990082315 129.0, Leki Nowotwory Obnizenie popedu u
podskérny, 3,6 mg przeciwnowotworow ztodliwe - Rak piersi | osdb z
ei i rak trzonu macicy, | rozpoznaniem
immunomodulujace - Nowotwory zaburzen
analogi hormonu ztosliwe - Rak preferencji
uwalniajgcego prostaty seksualnych w
g Zoladex LA, implant 1 amp.-strz. 5909990783212 gonadotropine Nowotwory przypadku braku
£ podskdrny, 10,8 mg ztosliwe - Rak skutecznosci lub
% prostaty przeciwwskazan do £
3 stosowania S
© cyproteronu =
° Provera, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990236411 72.0, Leki hormonalne | We wszystkich brak
E do podawania zarejestrowanych
680 doustnego, wskazaniach na
o zawierajgce dziert wydania
% @ cyproteron, decyzji
_g ‘&j etynyloestradiol,
2 ® lewonorgestrel lub §
=z medroksyprogesteron ™
Cachexan, zawiesina 240 ml 5909990614608 128.0, Leki Nowotwory
_ doustna, 40 ml przeciwnowotworow ztosliwe
©° Megace, zawiesina 240 ml 5909990437627 ei
‘5 @ | doustna, 40 mg/ml immunomodulujace - £
& EJ Megalia, zawiesina 240 ml 5909991054519 progestogeny - ";'
2o doustna, 40 mg/ml megestrol do <
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Nazwa, postac i Zawartosé Kod EAN lub inny Grupa limitowa Zakres wskazan Zakres wskazan

dawka leku, srodka opakowania kod objetych pozarejestracyjnych

spozywczego odpowiadajacy refundacja objetych refundacja -

. . Q

S specjalnego kodowi EAN 2
§ przeznaczenia .E
8 zywieniowego albo :9.
a wyrobu medycznego o

Megastril, zawiesina 240 ml 5909990895977 podawania doustnego

doustna, 40 mg/ml - postacie ptynne

2.2.2.Liczebnos¢ populaciji wnioskowanej

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego oraz z dostepnym pismiennictwem, z uwagi na specyfike ocenianego wskazania,
populacja pacjentéw kwalifikujacy sie do terapii letrozolem we wskazaniu ICD-10 C54.9 jest trudna do okreslenia.
Ekspert kliniczny szacuje ilos¢ chorych na okoto 15 pacjentdow rocznie. Dane przekazane przez NFZ wskazujg, ze
w okresie pomiedzy styczniem 2012 r., a czerwcem 2013 r. ztozono 3 wnioski i wydano 4 zgody na leczenie letrozolem
w wyzej wymienionym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Tabela 4 Liczba wnioskéw oraz zgdd na leczenie letrozolem we wskazaniu ICD-10 C54.9.

liczba wnioskéw liczba zgod wartosc¢ dla cyklu-zgoda

2012 2 2 5309,92

I-V1 2013 1 2 3 598,56

Zrédto: dane NFZ

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencja
Letrozol
Postac¢ farmaceutyczna: tabletki powlekane
Zarejestrowane dawki: 2,5 mg

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor enzymu. Niesteroidowy inhibitor aromatazy (inhibitor biosyntezy
estrogenow); lek przeciwnowotworowy

Kod ATC: LO2B GO4.
Dawkowanie

Pacjentki doroste i w podesztym wieku

Zalecana dawka letrozolu wynosi 2,5 mg raz na dobe. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentek
w podesztym wieku. W terapii uzupetniajacej, leczenie nalezy kontynuowaé przez 5 lat lub do momentu nawrotu
nowotworu. W leczeniu uzupetniajgcym, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres 2 lat (mediana czasu trwania
leczenia wynosita 25 miesiecy). W przedtuzeniu leczenia uzupetniajgcego, doswiadczenie kliniczne obejmuje okres
4 lat (mediana czasu trwania leczenia). U pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami
leczenie letrozolem nalezy prowadzi¢ do czasu pojawienia sie dowoddw Swiadczgcych o wyraznej progresji procesu
nowotworowego.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek, u ktérych klirens kreatyniny wynosi
wiecej niz 30 ml/min. Nie sg dostepne wystarczajgce dane dotyczgce dawkowania u pacjentek z niewydolnoscig nerek
z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min lub u pacjentek z ciezka niewydolnoscig watroby.

Mechanizm dziatania
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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 gtéwnie w wyniku dziatania enzymu aromatazy, ktéry
przeksztatca androgeny nadnerczowe — przede wszystkim androstenedion i testosteron — w estron i estradiol.
W zwigzku z tym zatrzymanie biosyntezy estrogenow w tkankach obwodowych i w samej tkance nowotworowej moze
byc¢ osiggniete przez wybidrcze zahamowanie enzymu aromatazy.

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 ktdrych 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 h.

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 pordéwnaniu 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 stopiedn zahamowania syntezy
estrogendw po stosowaniu tych dawek. Zahamowanie syntezy estrogendw utrzymywato sie w catym okresie leczenia
u wszystkich tych pacjentek.

Letrozol wykazuje duzg specyficzno$¢ w hamowaniu aktywnosci aromatazy. Nie zaobserwowano zaburzenia
nadnerczowej produkcji steroidow. Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian stezenia kortyzolu, aldosteronu, 11-
deoksykortyzolu, 17-hydroksy-progesteronu i ACTH w osoczu lub aktywnosci reniny w osoczu wsrdod pacjentek po
menopauzie leczonych dawkg dobowa letrozolu od 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 mineralkortykosteroidow.

Nie stwierdzono zmian stezenia androgendéw (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
wsrod pacjentek po menopauzie leczonych dawkami dobowymi od 0,1 to 5 mg leku, co wskazuje na to, ze blokada
biosyntezy estrogenéw nie prowadzi do kumulacji prekursoréw androgendw. U pacjentek letrozol nie zmienia stezen
LH i FSH w osoczu ani czynnosci tarczycy ocenianej na podstawie oznaczen TSH i T, oraz testu wychwytu Ts.

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika znajduje sie pietnascie lekdw zawierajgcych w swoim
sktadzie letrozol:

Apo-Letro
Aromek

Arogen

Clarzole

Etruzil

Femara

Lametta

Letralan
Letromedac
Letrozole Accord
Letrozole Apotex
Letrozole Bluefish
Lortanda

Lostar

Symletrol
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2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 5 Zarejestrowane wskazania dla lekdw zawierajacych letrozol oraz bedacych w wykazie lekéw refundowanych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013

Apo- Aromek Arogen Clarzole Etruzil Femara Lametta Letralan Letromedac Letrozole Accord Letrozole Letrozole | Lortanda | Lostar Symletrol
Letro potex Bluefish
Leczenie  uzupetniajgce u | + + + + + + + + + + + + + + +
kobiet po menopauzie we
wczesnym stadium

inwazyjnego raka piersi z
receptorami dla hormondw.

Przedtuzone leczenie | + + + + + + + + + + + + + +
uzupetniajace
horomonozaleznego,
inwazyjnego raka piersi u
kobiet po menopauzie, po
uprzednim standardowym
leczeniu uzupetniajgcym
tamoksyfenem trwajacym 5
lat

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

Leczenie zaawansowanego | + + + + + + + + + + + + + + +
raka piersi u kobiet po
menopauzie, wystepujacej
fizjologicznie lub wywotanej
sztucznie, u ktdérych wystgpit
nawrét lub progresja procesu
nowotworowego, a ktére
uprzednio byly leczone lekami
o dziataniu
antyestrogenowym
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Letro potex Bluefish

Apo-  Aromek Arogen Clarzole Etruzil Femara Lametta Letralan Letromedac Letrozole Accord }/L'\etrozole Letrozole | Lortanda | Lostar Symletrol

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

Przedtuzenie leczenia +
uzupetniajacego u pacjentek
po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem
piersi we wczesnym stadium
zaawansowania, po zabiegu
chirurgicznym i
standardowym leczeniu
uzupetniajgcym

tamoksyfenem.

Przedoperacyjna terapia u +
kobiet po menopauzie z
hormonozaleznym rakiem
piersi, w celu umozliwienia
przeprowadzenia
pdiniejszego zabiegu
oszczedzajagcego u  kobiet,
ktére nie byly wczesniej
rozwazane jako kandydatki do
chirurgii oszczedzajacej.
Leczenie po zabiegu
chirurgicznym powinno by¢
zgodne ze standardami.
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Tabela 6 Wskazania objete refundacjq dla lekow zawierajacych
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013

Nazwa, postac i dawka leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego

ey
o
c
o]
8
[%)
o
=
)

letrozol bedacych w wykazie lekéw refundowanych
r.

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi
EAN

Zakres wskazan objetych refundacja

Letrozolum

Apo-Letro, tabl. powl., 2,5 mg 5909990794492

Aromek, tabl. powl., 2,5 mg 5909991060718

Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 5909990799923

Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg 5909990710201

Lametta, tabl. powl., 2,5 mg 5909991061111

Letralan, tabl. powl., 2,5 mg 5909990750627 Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il
rzucie hormonoterapii; Wczesny rak

Letromedac, tabl. powl., 2,5 mg 5909990891788 piersi w | rzucie hormonoterapii

Letrozole Accord, tabl. powl., 2,5 mg 5909990730872

Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg 5909990908608

Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg 5909991039158

Lostar, tabl. powl., 2,5 mg 5909990730353

Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg 5909990956395

Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg 5909990794683

Femara, tabl. powl,, 2,5 mg 5909990768516 N°W°t:';’jcriy;::fr':r‘:$joRtZ':ap;ﬁrSi wil

Arogen, tabl. powl., 2,5 mg 5909990779840

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania letrozolu w rozpoznaniu, ktéremu odpowiada kod ICD-10 C54.9 (nowotwér ztosliwy

trzonu macicy, nieokreslone).

2.3.1.4. Interwencje podlegajace wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z

dokonywang oceng
Tabela 7. Interwencje podlegajgce wczes$niej ocenie w Agencji,

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

ktore wiaza sie merytorycznie z dokonywang oceng

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Rekomendacja Prezesa/Stanowisko Rady w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Etruzil 2,5 mg x 30 tabl.,
EAN 5909990710201 we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Zalecenia:

Stanowisko RP nr
46/2012 z dn.
13.08.2012
Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 38/2012 z dn.
13.08.2012

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Etruzil (letrozol)
w  przypadkach wczesnego raka gruczotu
piersiowego z obecnoscig receptoréw
hormonalnych (ER, PgR).

Rada sugeruje zastosowanie mechanizmu istotnie
obnizajgcego koszty terapii (np. risk sharing).

Zalecenia:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze dobre wyniki stosowania letrozolu
w leczeniu uzupetniajgcym hormonozaleznego raka gruczotu
piersiowego u kobiet po menopauzie (wydtuzenie okresu do
wznowy) oraz  wyraznie lepsza  tolerancja  terapii
diugoterminowej 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.

Rownoczesnie Prezes Agencji sugeruje wiaczenie
whnioskowanego produktu leczniczego do grupy limitowej 132.0,
Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inhibitory
enzymdéw - doustne inhibitory aromatazy, z proponowanym
kryterium odptatnosci dla pacjenta — lek wydawany bezptatnie.

Prezes Agencji sugeruje zastosowanie mechanizmoéw dzielenia

ryzyka istotnie obnizajacych koszty terapii.
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3. Opinie ekspertow

Tabela 8 Stanowiska ekspertow klinicznych

Imie i nazwisko Stanowisko

prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski ,Finansowanie letrozolu moze by¢ rozwazane jedynie
w przypadku podscieliskowego miesaka macicy o dobrym
zroznicowaniu histologicznym z ekspresjg steroidowych
receptoréw hormonalnych. Letrozolu nie poréwnano
bezposrednio z innymi metodami leczenia hormonalnego
(np. analogi gonadoliberyny lub  progestageny)
i finansowanie przedmiotowej technologii ma niewielkie
uzasadnienie.”

Konsultant Krajowy ds. Onkologii Klinicznej

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 16/33



. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

. Rekomendacje kliniczne

W dniu 27 grudnia 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia
letrozolem we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzonu macicy, nie okreslone.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e National Guideline Clearinghouse,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Polska Unia Onkologii (PUO),

e National Cancer Institute (NCI),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

¢ National Comprehensive Cancer Network(NCCN)

Tabela 9 Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji [

Alberta  Health | miesak macicy “U pacjentéw u ktérych nowotwor wykazuje ekspresje

Services (Kanada) receptorow estrogenowych oraz/lub progesteronowych, nalezy

2013 rozwazy¢ zastosowanie terapii hormonalnej. Zastosowanie
majg: analogi GnRH (np. leuprorelina, Zoladex), Al (np.
anastrozol, letrozol), progestageny (np. octan
medroksyprogesteronu, octan megestrolu).

ESMO 2012 | rak $luzéwki macicy “HTH jest rekomendowana jedynie w przypadku nowotworéw

(Europa) pochodzenia  endometrialnego,  gtéwnie  stosuje  sie

progestageny, ale podaje sie réwniez tamoksyfen oraz Al.
Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi s3: stopien dobrze
zréznicowanie guza, dtugi okres wolny od nawrotu oraz
potozenie oraz rozmiar przerzutéw poza miednice
(w szczegdlnosci do ptuc). OR dla progestagenéw wynosi okoto
25%.

NCCN (USA) 2012 | nowotwory macicy “W leczeniu raka endometrium stosuje sie gtdwnie
progestageny, rzadziej podaje sie tamoksyfen oraz Al. Nie
wykryto réznic w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi
lekami, dawkowaniem oraz schematem terapii. Czynnikami
predykcyjnymi odpowiedzi w leczeniu nowotwordow ztosliwych
sg: stopien dobrze zréznicowanie guza, dtugi okres wolny od
nawrotu oraz potozenie oraz rozmiar przerzutéw  poza
miednice(w szczegdlnosci do ptuc). HTH przy uzyciu
progestagendw wykazata dobre efekty u pacjentéow
z nowotworem, ktéry charakteryzowat sie: ekspresjg
receptoréw estrogenowych i progesteronowych, brakiem
objawéw lub pojedynczymi przerzutami. Leczenie
tamoksyfenem dato wynik na poziomie 20% RR (wspotczynnik
odpowiedzi) w grupie pacjentéw, u ktdorych leczenie
standardowq terapig progestagenami nie dato efektow.
Podawanie  progestagendw razem z  tamoksyfenem
spowodowato u kilku pacjentow zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe 4 kategorii. U niektérych oséb mozliwe jest
zastgpienie progestagendw oraz tamoksyfenu Al.

Pooperacyjna HTH jest rekomendowana dla ESS II-IV stopnia
(zastosowanie w | stopniu jest poparte na podstawie danych
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niskiej jakosci). Zazwyczaj podaje sie octan megestrolu lub
medroksyprogesteron. W przypadku kategorii | zalecany jest
tamoksyfen, analogi GnRH Ilub Al. HTH jest rdéwniez
rekomendowana w nawrotowych oraz nieoperacyjnych ESS.

PUO
2013

(Polska) | Rak trzonu macicy »Postepowanie w uogélnionym raku endometrium ma
charakter  paliatywny. Poza farmakoterapia = powinno
uwzglednia¢  paliatywng RTH przerzutéw i leczenie

wspomagajgce. W farmakoterapii pierwszoplanowg role
odgrywa HTH (zwtaszcza u chorych bez objawéw z niewielka
dynamika choroby). Czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi sa:
ekspresja hormonalnych receptorow steroidowych
w komorkach raka, stopien zréznicowania G1, dtugi okres wolny
od nawrotu oraz obecnos$¢ pojedynczych przerzutéw i ich
umiejscowienie (ptuca). Stosuje sie progestageny (odpowiedz
u 10-60% chorych) lub tamoksyfen (odpowiedz u ok. 20%
chorych). Wszystkie progestageny majg zblizong wartos¢ —
najczesciej stosuje sie 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).”

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W dniu 27 grudnia 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
DIMDI — German Institute of Medical Documentation and Information (Niemcy);
MSAC — Medical Services Advisory Committee (Australia);

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
ONTARIO — Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);

TLV- Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs (Szwecja)

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze Srodkéw publicznych letrozolu we wska
nowotwor ztosliwy trzonu macicy.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Tabela 10 Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajacych letrozol, na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Kod EAN lub inny

kod Grupa
odpowiadajacy limitowa

Nazwa, postac i dawka leku, srodka

) ) . Urzedowa
spozywczego specjalnego przeznaczenia

Zawartos¢ opakowania
cena zbytu

zywieniowego albo wyrobu medycznego

T ©
c c
52
2 N
2 o
a ®©

kodowi EAN

Apo-Letro, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (blist.) 5909990794492 67,07
Arogen, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990779840 o 86,4
Aromek, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909991060718 _§‘ g 67,23
Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990799923 g g 66,42
Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990710201 g % 67,23
Femara, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990768516 g % 243
5 Lametta, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991061111 ";’ '§ 67,23 E‘
E Letralan, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990750627 § % 67,23 Lgu-
E Letromedac, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990891788 g : 65,09 8
Letrozole Accord, tabl. powl., 2,5 mg 28 szt. 5909990730872 § ‘g 54
Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. (blister) 5909990908608 g g 67,07
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5909990794683 % g 64,8
Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909991039158 ;.‘ g 64,8
Lostar, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990730353 5 - 67,23
Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 5909990956395 67,23

odptatnos

Letrozol jest finansowany w ramach chemioterapii we wskazaniach wymienionych w tabeli 5. Wszystkie leki bedace na

liscie lekéw refundowanych i zawierajace letrozol sg objete 100 % refundacjg (lek dostepny bezptatnie).

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania letrozolu we wskazaniu nowotwor ztosliwy trzonu macicy ze
srodkow publicznych w innych krajach.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 19/33



6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna
6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie AOTM dokonano przeszukania nastepujacych zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan
klinicznych pierwotnych oraz wtdrnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

. MEDLINE (przez Ovid),
. EMBASE (przez Ovid),
. Biomed Central (przez PubMed),
. The Cochrane Library (CENTRAL),
. rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),
. Centre for Reviews and Dissemination,
. strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA),
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego

6.1.1.2. Kryteria wigczenia/ wytgczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan .

Parametr Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Pacjenci z nowotworami macicy
Interwencja Substancja czynna inhibitor aromatazy brak
Komparatory Dowolne brak
e m.in. wsp(')'lczynnik.odpowiedzi, przezycie catkowite, brak
czas trwania leczenia
Randomizowane i nierandomizowane badania
Typ badan prospektywne, serie przypadkow, badania brak
retrospektywne,
. Badanie opublikowane w formie abstraktu
Inne kryteria brak . g
yterl konferencyjnego, 1 faza badania klinicznego

Do przegladu wtaczono:

e 1 przeglad systematyczny Altman 2012. W ramach tego artykutu zawarte byty pozostate odnalezione badania
spetniajgce kryteria wyszukiwania

Tabela 12 Charakterystyka przegladu Altman 2012

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

kobiety z innymi nowotworami niz miesaki

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Doroste kobiety z miesakami endometrium

endometrium oraz pacjentki u ktérych etiologia
choroby jest nieznana

Substancja czynna inhibitor aromatazy brak
Dowolne brak
m.in. wspétczynnik odpowiedzi, przezycie catkowite, brak

czas trwania leczenia
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Randomizowane i nierandomizowane badania
Typ badan prospektywne, serie przypadkow, badania brak
retrospektywne,
. Badanie opublikowane w formie abstraktu
Inne kryteria brak konferencyjnego, 1 faza badania klinicznego

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Altman 2012. Zawierat on wyniki pozostatych
badan klinicznych i opiséw przypadkow zidentyfikowanych podczas wyszukiwania.

Autorzy przegladu w przeprowadzili wyszukiwanie opisow przypadkéw, ktére miaty miejsce w Tom Baker Cancer
Centre in Calgary, Alberta, Canada (TBCC) i dotyczyly podania inhibitoréw aromatazy kobietom z miesakami
endometrium. Odnalezli 4 pacjentki z ESS i 3 pacjentki z LSS.

W wyniku przeszukiwania literatury autorzy przegladu odnalezli nastepujgce badania spetniajagce kryteria
przedstawione w Tabeli 11:

. 10 opisow przypadkow (razem 11 pacjentek) zastosowania Al u pacjentek z ESS
. 4 badania retrospektywne opisujgce zastosowanie Al u pacjentek z ESS
. 1 opis przypadku zastosowania Al u pacjentki z LMS

. 2 badania retrospektywne opisujgce zastosowanie Al u pacjentek z LMS

6.1.2.1. PodScieliskowy miesak endometrium

Autorzy przeglgdu wsréd pacjentéw TBCC odnalezli 4 przypadki leczenia ESS przy zastosowaniu Al w latach 2000-2010.
Sredni czas stosowania Al wynosit 29,2 miesigce. Srednia warto$¢ przezycia catkowitego (OS) wyniosta 69,9 miesiecy.
Wszystkie pacjentki na poczatku przeszty histerektomie brzuszng, a nastepnie pierwsza linia HTH byt octan
megestrolu, ktéry zostat zamieniony na anastrozol ze wzgledu na dziatania niepozgdane (uderzenia goraca,
przybieranie na wadze, opuchlizne).

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

. u jednej (7%) pacjentki odnotowano odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response)
. u dziewieciu (60%) pacjentek odnotowano odpowiedz czesciowg (PR — ang. partial response)
. u trzech (20%) pacjentek odnotowano stabilizacje choroby (SD — ang. stable disease)

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

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

Tabela 13 Wyniki opiséw przypadkéw pacjentow z ESS leczonych Al

Badanie Wiek ER/PR Linia leczenia Interwencja Czas Czas Punkt
pacjenta przezycia odpowiedzi korncowy
(msc) (msc)
Maluf 2001 | 51 +/+ druga linia letrozol 2,5 mg 90> 9 PR
dziennie
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Badanie Wiek ER/PR Linia leczenia Interwencja Czas Czas Punkt
pacjenta przezycia odpowiedzi koncowy
(msc) (msc)
Spano 44 +/+ pierwsza linia aminoglutetimid 204> 168 CR
2003 500 mg 4 razy
dziennie
34 +/+ pierwsza linia aminoglutetimid 156> 84 CR
500 mg 4 razy
dziennie -
letrozol 2,5 mg
dziennie
Leunen 76 +/+ pierwsza linia letrozol 2,5 mg 36 36 PR
2004 dziennie
Leiser 2004 | 48 +/+ druga linia anastrozol 1 mg ~76> 48 PR
dziennie + octan
megestrolu
Brechot brak +/+ pierwsza linia brak danych 168> 24 CR
2007 danych
Krauss 36 +/+ pierwsza linia letrozol 2,5 mg 183 39 PR
2007 dziennie
Alkasi 2009 | 28 +/+ druga linia anastrozol 1 mg 252> 108 CR
dziennie
Tzakas 48 n/a druga linia letrozol 2,5 mg 49> 39> PR
2009 dziennie
Somoye brak -/- druga linia anastrozol 29> 29> SD
2009 danych
Shoji 2010 | 34 +/+ druga linia anastrozol 1 mg 253 9 PR
dziennie

Tabela 14 Wyniki serii przypadkow oraz badan retrospektywnych opisujacych podanie Al pacjentom z ESS

Badanie Wiek ER/PR Linia leczenia Interwencja Czas Czas Punkt
pacjenta przezycia odpowiedzi korncowy
Pink 2006 63 +/+ druga linia letrozol 2,5 mg 42> 37 PR
dziennie
55 +/+ pierwsza linia letrozol 2,5 mg 184> 9 PR
dziennie
39 +/+ pierwsza linia letrozol 2,5 mg 71> 10 PR
dziennie
67 +/+ druga linia letrozol 2,5 mg 36> n/a PD
dziennie
47 +/+ pierwsza linia letrozol 2,5 mg 164> 3 PR
dziennie
Landerat 54 n/a trzecia linia brak danych 84 brak
2008 danych
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Badanie Wiek ER/PR Linia leczenia Interwencja Czas Czas Punkt
pacjenta przezycia odpowiedzi korcowy
(msc) (msc)
45 n/a trzecia linia brak danych 240 brak
danych
Dahhan 85 n/a druga linia letrozol 2,5 mg 48> 0 PD
2009 dziennie
48 n/a pierwsza linia letrozol 2,5 mg 64> 4 PR
dziennie
38 -/- druga linia letrozol 2,5 mg 114> 6 PR
dziennie
loffe 2009 brak +/+ pierwsza linia letrozol 88 CR
danych
brak +/+ druga linia letrozol 124 PR
danych
brak n/a pierwsza linia letrozol 53 PR
danych
Altman 28 +/- druga linia anastrozol 1 mg 150> 70> SD
2012 dziennie
37 +/+ druga linia anastrozol 1 mg 60> brak SD
dziennie danych
42 ?/+ druga linia anastrozol 1 mg 33> 1,5 PD
dziennie
eksemestan 25 6> PR
mg dziennie
44 n/a druga linia anastrozol 1 mg 31> 16 SD
dziennie
letrozol 2,5 mg 10> SD
dziennie

6.1.2.2. Miesak gtadkokomdorkowy

Autorzy przegladu wsréd 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 (OS) wyniosta 44,3
miesigce. Wszystkie pacjentki na poczatku przeszty histerektomie brzuszng, a nastepnie pierwszg linig HTH byt
anastrozol, podawany w dawce 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 oséb z LMS. W sumie populacja wyniosta 45 oséb u ktérych
zaraportowano punkt koricowy:

° 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 dwdch (49%) pacjentek odnotowano progresje choroby (PD — ang. progressive disease)

Na podstawie tych badan autorzy przeglady oszacowali, ze wspdtczynnik odpowiedzi ogdinej (ORR — ang. overall
response rate) przy stosowaniu Al w LMS wynidst 11%.
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Tabela 15Wyniki badan w ktérych zastosowano Al u pacjentéw z LMS

Badanie

ilos¢
pacjentéw

oraz obecnos¢

receptorow
ER/PR

Interwencja

Czas
przezycia
(msc)

Czas
odpowiedzi
(msc)

Punkt korncowy

Hardman +/+ anastrozol 1 mg dziennie 48+ 12> PR
2007
loffe 2009 4 pacjentéw letrozol lub anastrozol brak danych | 18-72 NED
+/+
3 pacjentow letrozol 30-40 SD
+/-
O’Cearbhaill 23 pacjentéw | 74% pacjentow srednia brak danych PR zaraportowano
2010 +/+ przyjmowato letrozol wartos¢ PFS u 3/34 pacjentéw
- — =2, 9 9
5 pacjentow - | 21% pacjentow 9 (95% (9%)
. Cl: 1,8-5,1)
/- przyjmowato anastrozol SD zaraportowano
3 pacjentéw - | 6% pacjentéw przyjmowato u 11/34 pacjentow
(32%)
/? eksemestan
PD zaraportowano
u 20/34 pacjentow
(59%)
Altman 2012 +/- anastrozol 1 mg dziennie 43 0,7 wynik paliatywny
+/- anastrozol 1 mg dziennie 68+ 5> SD
+/+ anastrozol 1 mg dziennie 22+ 8 PD
letrozol 2,5 mg dziennie 4>
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6.1.3.Bezpieczenstwo

Tabela 16 Dziatania niepozadane letrozolu na podstawie CHPL

Zakres oraz czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

zakazenia i zarazenia pasozytnicze

niezbyt czesto zakazenia uktadu moczowego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy):

niezbyt czesto bdl nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

niezbyt czesto leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czesto: brak taknienia, zwiekszenie taknienia, zwiekszenie stezenia cholesterolu
W surowicy
niezbyt czesto obrzeki ogdlne

Zaburzenia psychiczne:

czesto depresja

niezbyt czesto lek w tym nerwowos¢ i drazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bdle gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czesto: sennos¢, bezsennosé, zaburzenia pamieci, nieprawidtowe odczuwanie
bodzcow w tym parestezje, niedoczulica, zaburzenia smaku, udar
naczyniowo-mozgowy

Zaburzenia oka:

Niezbyt czesto: za¢ma, podraznienie oka, zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca:

Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czesto: zakrzepowe zapalenie zyt w tym zakrzepowe zapalenie 2yt
powierzchniowych i gtebokich, nadcisnienie, niedokrwienie migsnia
sercowego

Rzadko: zator ptuc, zakrzepica tetnic, udar niedokrwienny mézgu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Niezbyt czesto: dusznosc

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czesto: nudnosci, wymioty, niestrawno$é, zaparcie, biegunka

Niezbyt czesto: bdl brzucha, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto zwiekszona potliwos¢

Czesto: tysienie, zwiekszona potliwos¢, wysypka (w tym: wysypka rumieniowa i
wysypka plamisto-grudkowa, przypominajgca zmiany tuszczycowe,
pecherzykowa)

Niezbyt czesto: Swiad, suchos¢ skory, pokrzywka

Nieznana reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, martwica toksyczno-

rozptywna naskérka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

Czesto: béle kostno-miesniowe (w tym: bdle miesni, kosci i stawdw)

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:




Letrozol AOTM-BP-431-16/2013
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

Zakres oraz czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto: zwiekszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:

Niezbyt czesto: krwawienia z drég rodnych, obfite biate uptawy, suchos¢ pochwy, béle
piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: uderzenia goraca

Czesto: uczucie zmeczenia w tym astenia, zte samopoczucie, obrzeki
obwodowe

Niezbyt czesto: goraczka, suchos¢ sluzéwek, pragnienie

Badania diagnostyczne

Czesto: zwiekszenie masy ciata

Niezbyt czesto: zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W przegladzie Altman 2012 autorzy zanotowali, ze u pacjentek z ESS stosujgcych Al dziatania niepozadane
wystepowaty rzadko. Najczesciej raportowane to: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, obrzeki, przybieranie na wadze,
uderzenia goraca i nagte zmiany nastroju.

W przegladzie Altman 2012 autorzy zanotowali, ze u pacjentek z LMS stosujgcych Al dziatania niepozgdane najczesciej
raportowane to: retencja ptynéw, przybieranie na wadze, zmeczenie.

6.1.4.Inne odnalezione informacje

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania letrozolu, przeprowadzono wyszukiwanie w celu odnalezienia
danych z raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

—  Europejska Agencje ds. Lekow (EMA),

—  Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

— Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczerstwa stosowania letrozolu w leczeniu nowotworéw
ztosliwych trzonu macicy.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Imie i nazwisko Stanowisko

prof. dr med. Maciej Krzakowski Finansowanie letrozolu moze by¢ rozwazane jedynie
w przypadku podscieliskowego miesaka macicy o dobrym
zréznicowaniu histologicznym z ekspresjg steroidowych
receptoréw hormonalnych. Letrozolu nie poréwnano
bezposrednio z innymi metodami leczenia hormonalnego
(np. analogi gonadoliberyny lub progestageny)
i finansowanie przedmiotowej technologii ma niewielkie
uzasadnienie.

Konsultant Krajowy ds. Onkologii Klinicznej

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

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

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosba o wyrazenie zgody na przeprowadzenie
skroconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przeglagdu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny farmakoekonomiczne] -
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 nowotwordw ztosliwych narzadu
ptciowego kobiety (przezycie 5-letnie wynosi ogétem ok. 65%). Czestos¢ zachorowan w Polsce wzrasta — w ostatnich
latach rejestruje sie okoto 4800 nowych zachorowan rocznie na tego raka (standaryzowany wspdtczynnik
zachorowalnosci — ok. 14,5/100 000). Kazdego roku w Polsce na raka trzonu macicy umiera okoto 950 chorych
(standaryzowany wspotczynnik zgondw — ok. 2,5/100 000). Wiekszo$¢ zachorowan wystepuje u kobiet po
menopauzie (75%).

W etiologii podstawowe znaczenie ma nadmierne pobudzenie przez estrogeny bez przeciwstawnego dziatania
progestagendéw. Do czynnikdw podwyzszonego ryzyka zachorowania nalezg: otyto$¢, 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 uzupetniajgca zalezy od stopnia klasyfikacji
chirurgiczno-patologicznej. Podstawg zastosowania leczenia uzupetniajgcego jest — oprdcz stopnia zaawansowania
i zrdinicowania nowotworu — ocena stwierdzonych w wyniku operacji czynnikdw niekorzystnego rokowania
(wysokiego ryzyka nawrotu), do ktérych — poza szczegdlnymi postaciami histologicznymi (rak jasnokomadrkowy, rak
surowiczy brodawczakowaty) oraz niskg dojrzatosciag nowotworu — nalezg: wiek chorej > 70 lat, inwazja przestrzeni
naczyn limfatycznych, wielkos¢ guza i lokalizacja w dolnej czesci jamy macicy.
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Alternatywne technologie medyczne

Wedtug zalecen 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
nowotwdr trzonu macicy byty: octan megestrolu i goserelina.

Efektywnos$c¢ kliniczna

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

Podscieliskowy miesak endometrium (ESS)

Autorzy przeglgdu wsréd pacjentéw TBCC odnalezli 4 przypadki leczenia ESS 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 linia HTH byt octan
megestrolu, ktéry zostat zamieniony na anastrozol ze wzgledu na dziatania niepozgdane (uderzenia goraca,
przybieranie na wadze, opuchlizne).

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

. u jednej (7%) pacjentki odnotowano odpowiedz catkowitg (CR — ang. complete response)

. u dziewieciu (60%) pacjentek odnotowano odpowiedz 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 przeglady oszacowali, ze wspotczynnik odpowiedzi ogdlnej (ORR — ang. overall
response rate) przy stosowaniu Al w ESS wynidst 67%.

Miesak gtadkokomérkowy (LMS)

Autorzy przegladu wsréd pacjentdw TBCC odnalezli 3 przypadki leczenia LMS przy zastosowaniu Al w latach 2000-
2010. Sredni czas stosowania Al wynosit 4,2 miesigce. Srednia warto$é przezycia catkowitego wyniosta 44,3 miesiecy.
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 ptynow).

W wyniku przeszukiwania literatury autorzy przegladu Altman 2012 odnalezli 1 opis przypadku (1 pacjent) oraz
2 badania retrospektywne opisujgce podanie Al u oséb z LMS. W sumie populacja wyniosta 45 osdb u ktérych
zaraportowano punkt kocowy:

. u zadnej pacjentki nie odnotowano odpowiedzi catkowitej (CR — ang. complete response)

. u pieciu (11%) pacjentek odnotowano odpowied? czesciowa (PR — ang. partial response)

. u osiemnastu (40%) pacjentek odnotowano stabilizacje rozwoju nowotworu (SD — ang. stable disease)
. u dwudziestu dwdch (49%) pacjentek odnotowano progresje choroby (PD — ang. progressive disease)

Na podstawie tych badan autorzy przeglady oszacowali, ze wspotczynnik 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 niepozadane
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 ptyndw, przybieranie na wadze, zmeczenie.

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

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Wytyczne Alberta Health Services (AHS) z 2013 r wskazujg, ze u pacjentow u ktérych nowotwdr 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 jedynie w przypadku nowotworéw ztosliwych macicy pochodzenia endometrialnego. Zalecajg gtéwnie
progestageny, ale réwniez 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 rdznic
w skutecznosci pomiedzy poszczegdlnymi lekami, dawkowaniem oraz schematem terapii. Hormonoterapia przy uzyciu
progestagendw wykazata dobre efekty u pacjentéw z nowotworem, ktéry charakteryzowat sie: ekspresjg receptorow
estrogenowych i progesteronowych, brakiem objawéw lub pojedynczymi przerzutami. NCCN rekomenduje
zastosowanie:

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

. hormonoterapii w leczeniu nawrotéw oraz nieoperacyjnych ESS

NCCN na podstawie danych niskiej jakosci doszto do konsensusu, ze mozna zastosowa¢ 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).
Status i warunki finansowania w Polsce
Wskazania dla letrozolu w zaleznosci od leku obejmuja:

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

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 nawrdt lub progresja procesu nowotworowego, a ktére uprzednio byty leczone
lekami o dziataniu antyestrogenowym

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

e Przedtuzenie leczenia uzupetniajacego 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 pozniejszego zabiegu oszczedzajgcego u kobiet, ktdre nie byty wczesniej rozwazane jako
kandydatki do chirurgii oszczedzajacej. Leczenie po zabiegu chirurgicznym powinno by¢ zgodne ze standardami.

Wszystkie leki bedgce na liscie lekéw refundowanych i zawierajgce letrozol s3 objete 100 % refundacjg (lek dostepny
bezptatnie).
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Letrozol AOTM-BP-431-16/2013

w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-70 C54.9 (nowotwory ztosliwe trzonu macicy, nieokreslone)

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 odpowiadajgcemu 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 tgczng kwote 8 902,48 zt (w 2012 r.
5309,92 zt, I-VI 2013 r 3 598,56 zt).
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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.

Stanowisko 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

Alberta Health Services. Uterine sarcoma. Effective date: September 2013. Clinical Practice Guideline Gyne
— 007 version 2

N. Colombo, E. Preti, F. Landoni, S. Carinelli, A. Colombo, C. Marini, C. Sessa. Endometrial cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 24 (Supplement 6): vi33—
vi38, 2013.

Uterine Neoplasms. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Version 3.2012.
National Comprehensive Cancer Network, Inc 2012.
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10. Zatgczniki
Pubmed
Tabela 17 Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

#  Searches Results

1 | letrozole.mp. or exp letrozole/ 1960

2 | letrozol* or cgs 20267 or cgs20267 or femar or femara or LO2BGO04 or Letoval. kwiti,ab. 1986

3 |lor2 1986

4 | uterus.mp. or exp uterus/ 122554

5 | uter*.kw,ab,ti. 149015

6 [4or5 195258

7 | 3and6 128

EMBASE

Tabela 18 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (Ovid). Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

# Searches ‘ Results

1 letrozole.mp. or exp letrozole/ 7119

2 letrozol* or cgs 20267 or cgs20267 or femar or femara or LO2BG04 or Letoval. kwiti,ab. 7143

3 lor2 7143

4 uterus.mp. or exp uterus/ 120726

5 uter*.kw,ab,ti. 128737

6 4or5 171227

7 3and 6 530

Cochrane

Tabela 19 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane. Ostatnie wyszukiwanie 23.12.2013

#  Searches Results
letrozol* or cgs 20267 or cgs20267 or femar or femara or LO2BG04 or Letoval 498

2 MeSH descriptor: [Uterus] explode all trees 2437

3 uter* 9169

4 #2 or #3 9674

5 #4 and #1 31
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