Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 103/2011 z dnia 5 grudnia 2011 r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku
»,Glandex®(exemestanum) we wskazaniu: rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii”, jako s$wiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku ,Glandex® (exemestanum) we
wskazaniu: rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych eksemestan z innymi inhibitorami

aromatazy (_); wnioskodawca nie przedstawit tez formalnego pordéwnania
posredniego z tymi komparatorami. Na podstawie analizy jakosciowej wynikow badan,

porownujgcych eksemestan z innymi lekami (_) oraz badan pordéwnujacych
z tymi lekami, uznano, ze wniosek o podobnej skutecznosci klinicznej inhibitoréw
aromatazy jest akceptowalny. Anastrozol i letrozol sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach wykazéw lekéow refundowanych. Rada Konsultacyjna wyraza opinie, ze wszystkie inhibitory
aromatazy powinny znalezé sie w tej samej grupie limitowej, z uwagi na poréwnywalng skutecznosc.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Glandex® (exemestanum). Rak piersi w Il rzucie
hormonoterapii” nr AOTM-0T-433-9.2

Substancja czynna — eksemestan — byfa poddana ocenie w AOTM w 2008 r. Rada Konsultacyjna w
dniu 05.05.2008 r. wydata uchwate 20/06/2008 w sprawie finansowania eksemestanu (Aromasin®) w
leczeniu zaawansowanego raka piersi.> Rada Konsultacyjna rekomendowata wéwczas finansowanie
ze $Srodkow publicznych eksemestanu (Aromasin®) w grupie inhibitordw aromatazy (-
-), objetej wspdlnym limitem ceny, z limitem ustalonym na odpowiedniku najtafiszym w tej
grupie.

Problem zdrowotny

Rak piersi jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow w 2009 r. stwierdzono w Polsce 15 752 nowych zachorowan na
raka piersi wsrod kobiet. Standaryzowany wspodtczynnik zachorowalnosci wyniost w 2009 r.
50,4/100000. Rak piersi jest w Polsce takze przyczyng najwiekszej liczby zgondéw spowodowanych
przez nowotwory ztoSliwe u kobiet. Od poczatku lat 60. obserwowany jest rosngcy trend
umieralnosci na ten nowotwaér. W 2009 r. zarejestrowano 5 242 zgony z powodu raka piersi. Etiologia
wiekszosci przypadkéw raka piersi nie jest mozliwa do ustalenia. Czynnikami ryzyka raka piersi s3:
pteé¢ zenska, wiek, rodzinne wystepowanie raka piersi, pierwsza miesigczka we wczesnym wieku,
menopauza w pdznym wieku, pierwszy pordd zakonczony urodzeniem zywego dziecka w starszym
wieku, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza, ekspozycja na dziatanie promieniowania
jonizujacego (stosowanego w celach leczniczych), tagodne choroby proliferacyjne piersi oraz
nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2.*

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 103/2011 z dnia 5 grudnia 2011 r.

Obecna standardowa terapia

W Polsce w leczeniu chorych na zaawansowanego i hormonozaleznego raka piersi po menopauzie, z
progresjg choroby w czasie lub po zakonczeniu stosowania antyestrogendw, wykorzystywane sg leki
z grupy niesteroidowych inhibitorow aromatazy (anastrozol lub letrozol). Stosowanie eksemestanu
moze u czesci chorych zastgpi¢ w wymienionym wskazaniu niesteroidowe inhibitory aromatazy.”
Ponadto, jako stosowang metode hormonoterapii wymienia sie tamoksyfen, antagoniste receptoréw
estrogenowych, znajdujgcych sie w btonach komdrek nowotworowych piersi. Do leczenia
tamoksyfenem kwalifikujg sie wszystkie chore z ekspresjg receptoréow estrogenowych lub
progesteronowych, niezaleznie od wieku i stanu menopauzalnego, z wyjatkiem chorych bez
przerzutéw do pachowych weztéw chtonnych, zaliczonych do kategorii niskiego ryzyka nawrotu.” W
leczeniu paliatywnym hormonozaleznego raka piersi mozna takze stosowaé megestrol, substancje o
dziataniu gestagennym i antygonadotropowym, bez dziatania androgennego i estrogennego.’

Odnaleziono zaréwno polskie, jak i zagraniczne rekomendacje dotyczace stosowania eksemestanu.
Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (2009 r.)* rekomenduja leczenie uzupetniajace - hormonoterapie
inhibitorami aromatazy niesteroidowymi i steroidowym, ktére moze by¢ stosowane wytgcznie po
menopauzie u chorych z przeciwwskazaniami do tamoksyfenu lub z toksycznoscig w trakcie leczenia
tamoksyfenem (np. powiktania zatorowo-zakrzepowe, rak btony sluzowej macicy, przerost btony
$luzowej macicy, uderzenia goraca, zaéma). Stosowanie inhibitorow aromatazy w innych sytuacjach
(np. zamiast tamoksyfenu od poczatku leczenia albo po 2- lub 5-letnim okresie stosowania
tamoksyfenu), nawet pozostajgce w zgodzie z zapisami rejestracyjnymi dla poszczegdlnych lekdw,
powinno sie rozwaza¢ indywidualnie, po doktadnym przedstawieniu chorym potencjalnych korzysci i
mozliwych dziatan niepozgdanych zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem inhibitoréw aromatazy.
Wedtug wytycznych ze Szkocji (SIGN, 2005 r.)®, Wielkiej Brytanii (NICE, 2009 r.)”®, USA (ASCO, 2010
r.)°, Belgii (KCE, 2010 r.)*°, Szwajcarii (ESMO, 2011 r.)*" oraz Francji (Prescrire, 2011 r.)** eksemestan
jest jedng z opcji leczenia hormonalnego raka piersi kobiet po menopauzie od poczatku terapii lub
czesciej — jako przedtuzenie terapii po stosowaniu tamoksyfenu.

Produkty oparte na substancji czynnej eksemestan nie sg aktualnie finansowane ze $rodkdéw
publicznych w Polsce. Refundowanymi inhibitorami aromatazy, na mocy Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r. w sprawie wykazu choréb oraz wykazu lekow i wyrobdéw
medycznych, ktdre ze wzgledu na te choroby sg przepisywane bezptatnie, za optatg ryczattows lub za
czesciowa odpfatnoscia, sa anastrozol i letrozol.*

Opis swiadczenia

Glandex (kod ATC L02BGO6; grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormondw i podobne
substancje, inhibitor enzymatyczny) zawiera substancje czynng eksemestan, ktérego dziatanie wynika
z nieodwracalnej inhibicji aromatazy, odpowiedzialnej za przeksztatcanie androgenéw w estrogeny.
Poprzez obnizenie dostepnosci estrogendw hamuje sie rozwdj guzéw nowotworowych
stymulowanych hormonalnie, tj. guzéw z obecnoscig receptoréow estrogenowych.

Glandex zostat dopuszczony do obrotu 06.09.2010 r. we wskazaniach do uzupetniajgcego leczenia
raka piersi u kobiet po menopauzie, w przypadku inwazyjnego wczesnego raka piersi, w ktdrego
komaérkach wykryto obecnosé receptorow estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia
uzupetniajgcego tamoksyfenem oraz do leczenia przypadkéw zaawansowanego raka piersi u kobiet w
okresie naturalnego lub wywotanego leczeniem stanu po menopauzie, u ktorych choroba ulegta
postepowi mimo podawania antyestrogenéw.13

W przypadkach wczesnych stadiéw raka piersi eksemestan nalezy podawac tak, by tgczny czas
leczenia uzupetniajacego wyniést 5 lat, jako uzupetnienie kombinowanego sekwencyjnego leczenia
hormonalnego (tamoksyfenem), bgdz zakoniczy¢ leczenie wczesniej, jezeli dojdzie do nawrotu guza.
W przypadkach zaawansowanego raka piersi podawanie eksemestanu nalezy kontynuowaé do czasu
stwierdzenia wyraznej progresji guza.13

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize,
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie dwéch RCT wigczonych do przegladu oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W analizie bezpieczestwa, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, przeprowadzono

W Charakterystyce Produktu Leczniczego™ wskazano bardzo czesto (210%): bdle stawdw i bdle
miesniowo-szkieletowe, uderzenia goraca, bezsennos¢, béle gtowy, nudnosci, zwiekszong potliwosé,
uczucie zmeczenia; czesto (21% do <10%): jadtowstret, depresje, zawroty gtowy, zespot ciesni kanatu
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nadgarstka, bdle brzucha, wymioty zaparcia, dyspepsje, biegunke, wysypke, tysienie, osteoporoze,
ztamania, bdl, obrzeki obwodowe; niezbyt czesto (20,1% do <1%): sennosc i ostabienie.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika
Celem analizy byta ocena kosztu stosowania

Analize wptywu na system ochrony zdrowia
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Eksemestan jest refundowany w siedmiu krajach europejskich. Odnaleziono trzy pozytywne
rekomendacje, dotyczace finansowania eksemestanu ze s$rodkéw publicznych — z Nowej Zelandii
(PTAC, 2004 r.)*® w leczeniu zaawansowanego raka piersi, opornego na leczenie tamoksyfenem,
Szkocji (SMC, 2005 r.)*® w leczeniu uzupetniajgcym u kobiet po menopauzie, z wczesnym inwazyjnym
rakiem piersi i obecnoscig receptoréw estrogenowych, po 2-3 latach poczatkowego leczenia
uzupetniajacego tamoksyfenem, oraz z Francji (HAS, 2006 r.)* w leczeniu zgodnym z
zarejestrowanym wskazaniem.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Wiceprzewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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