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w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
anastrozolu (Arimidex®) w leczeniu wspomagajgcym pierwszego
rzutu wczesnego hormonozaleznego raka piersi raka piersi
we wczesnym stadium

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna’ rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych anastrozolu
(Arimidex®) w leczeniu wspomagajacym pierwszego rzutu hormonozaleznego raka piersi
we wczesnym stadium, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem obnizenia
ceny do poziomu najtafnszego odpowiednika w tej grupie.

Uzasadnienie rekomendacji

Anastrozol, w porédwnaniu do tamoksyfenu, okazat sie skuteczniejszy w pierwszym rzucie
terapii adiuwantowej w raku piersi, istotnie wydtuzajgc czas przezycia bez objawdow choroby
i czas do wystgpienia wznowy, ale jednoczesnie nie poprawiat ogdlnego przezycia ani jakosci
zycia leczonych pacjentow. Ponadto, stosowanie anastrozolu wigze sie z istotnie czestszymi
i ciezszymi dziataniami niepozgdanymi. Arimidex® jest najdrozszym preparatem w swojej
grupie, wielokrotnie bardziej kosztownym od tamoksyfenu, co nie znajduje uzasadnienia
w zdecydowanie lepszym profilu efektywnosci klinicznej, ani - tym bardziej - w profilu
bezpieczenstwa.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7662-21/CK/09) zdnia 9 stycznia 2009 roku, na podstawie wniosku o wpisanie
na wykazy lekow refundowanych.

Problem zdrowotny

Rak piersi w Polsce stanowi okoto 20% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe.
W ciggu ostatnich kilku lat zachorowalnos$¢ wzrosta o okoto 4-5%. Rak piersi jest najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce, u mezczyzn stanowi rzadkosé¢. Wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow Ztosliwych w 2006 zarejestrowano 97 meziczyzn
z tym nowotworem i ponad 13 322 nowych zachorowan wsréd kobiet (standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci - 44,2/100000). Rak piersi jest przyczyng najwiekszej liczby zgondw wywotanych
przez nowotwory ztosliwe wystepujace u kobiet w Polsce, przy czym od kilku ostatnich dekad
obserwowany jest w naszym kraju trend wzrostowy w zakresie umieralnos$ci z powodu raka piersi.
Wedtug najnowszych danych, rak piersi stanowi przyczyne zgonu niemal 13% wszystkich przypadkéw
z rozpoznaniem nowotworéw ztosliwych. Najczesciej chorujg kobiety pomiedzy 45 a 69 rokiem zycia,
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a odsetek zgondéw z powodu nowotworu piersi jest prawie 2 razy mniejszy niz odsetek zachorowan.
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka piersi nalezg: starszy wiek, wczesna
menarche i pdZna menopauza, dtugotrwale stosowanie lekow hormonalnych, ekspozycja na dziatanie
promieniowania jonizujgcego, obecnos¢ tagodnych chordb rozrostowych piersi. Do genetycznych
czynnikdw ryzyka nalezg zaréwno rodzinne wystepowanie nowotworu jak i nosicielstwo mutacji
genéw BRCA1 i BRCA2. Podstawowg metodg zmniejszenia umieralnosci jest wczesne wykrywanie
tego nowotworu w ramach prawidtowo zaprojektowanych i realizowanych badan przesiewowych
(skrining) opartych na badaniu mammograficznym. Kazde podejrzenie procesu nowotworowego
w piersi powinno by¢ zweryfikowane badaniem histopatologicznym. W okoto 70% przypadkdw,
wzrost raka piersi jest zalezny od stymulacji zeriskimi hormonami pfciowymi, co jest wykorzystywane
w leczeniu uzupetniajgcym tego nowotworu. [1]

Wczesny rak piersi obejmuje zaawansowanie procesu nowotworowego az po stadia IIA i 1IB,
czyli guz ponizej 5cm z przerzutami do weztéw chtonnych po stronie guza (wezty ruchome)
lub guz powyzej 5cm, nie naciekajgcy Scian klatki piersiowej lub skéry bez przerzutéow
do weztéw chtonnych. [2]

Obecna standardowa terapia

Postepowanie w raku sutka dzieli sie zasadniczo na leczenie miejscowe i ogdlne, stosowane
w kombinacjach zaleznych od zaawansowania nowotworu celem doszczetnego usuniecia guza
lub terapii paliatywnej. Do metod miejscowych nalezg poszczegdlne rodzaje zabiegdw operacyjnych
oraz radioterapia. Leczenie systemowe polega na stosowaniu chemioterapeutykdw
(schematy wielolekowe oparte na anatracyklinach), lekéw hormonalnych w guzach
hormonozaleznych (m.in. antyestrogenéw — tamoksyfen, oraz inhibitorow aromatazy — letrozol
i eksemestan) oraz terapii biologicznych przeciwciatami monoklonalnymi w razie nadekspresji
receptora HER2 (transtuzumab). [1,2]

Proponowana terapia

Anastrozol jest silnym i wysoce selektywnym niesteroidowym inhibitorem aromatazy.
U kobiet po menopauzie estradiol jest produkowany gtéwnie w tkankach obwodowych
na drodze przeksztatcenia androstendionu do estronu z udziatem kompleksu enzymatycznego
aromatazy. Estron ulega nastepnie przeksztatceniu do estradiolu. Wykazano, ze u kobiet z rakiem
piersi poprawe wywofuje 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 estrogenowej. 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
kortykosteroiddw. [3]

Armidex® jest zarejestrowany jest w leczeniu zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie, ale jego skuteczno$¢ nie =zostata potwierdzona u pacjentek z guzami
bez receptora estrogenowego, chyba ze obserwowano u nich odpowiedZ kliniczng
na wczesniejsze leczenie tamoksyfenem. Ponadto, anastrozol zarejestrowany jest w leczeniu
uzupetniajgcym wczesnego raka piersi u kobiet po menopauzie, u ktorych stwierdzono
w guzie obecnosc¢ receptora estrogenowego. [3]

Whnioskodawca ubiegat sie o refundacje w leczeniu raka piersi bez podziatu na stadium
zaawansowania. [2]

Arimidex® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych & 1mg. Dzienna dawka leku to 1mg
bez wzgledu na stopien zaawansowania nowotworu oraz choroby wspétistniejace. [3]
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Skutecznos¢ proponowanej terapii

Przedstawione badania kliniczne wskazujag na przewage anastrozolu nad tamoksyfenem
w zakresie czasu przezycia wolnym od objawéw choroby, czasu do wznowy, czasu
do odlegtej wznowy, czasu przezycia wolnego od zdarzen oraz czasu przezycia bez progresji, zaréwno
w przypadku leczenia anastrozolem jako terapii pierwszego rzutu jak i wtgczenia terapii anastrozolem
po 2-3 latach terapii tamoksyfenem. Wyniki te nie przektadajg sie jednak na catkowite przezycie
chorych, ani na lepszg jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszem FACT-B charakterystycznym dla raka
piersi — oba wyniki byty nieistotne statystycznie, co oznacza brak przewagi anastrozolu nad
tamoksyfenem w zakresie twardych punktow koncowych. [2]

Obecnie nie s3 dostepne publikacje badan porédwnujacych miedzy sobg inhibitory aromatazy:
anastrozol vs. letrozol i anastrozol vs. eksemestan.

Bezpieczenstwo terapii

Anastrozol, z racji mechanizmu dziatania, powoduje zmniejszenie stezenia estrogendéw
we krwi co moze pociggaé ze sobg objawy wypadowe podobne do tych w menopauzie: uderzenia
gorgca (bardzo czesto, ale rzadziej niz tamoksyfen), ostabienie, zaburzenia libido i dyspareunia,
zaburzenia mineralizacji kosci (wyzsze ryzyko ztaman niz w terapii tamoksyfenem). [2,3]

Anastrozol, w poréwnaniu do tamoksyfenu, w 100 miesiecznej obserwacji, zwieksza ryzyko
wystgpienia raka jelita grubego (NNH=154) oraz ptuc (NNH=171), ale zmniejsza ryzyko wystgpienia
raka jajnika (NNH dla tamoksyfenu=118) oraz endometrium (NNH dla tamoksyfenu=310). [2]

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Dzienna terapia anastrozolem kosztuje ok. . ztotych, podczas gdy terapia tamoksyfenem
to wydatek rzedu 0,5 ztotego. Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje, ze jeden dodatkowy rok
zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) w przypadku zastgpienia tamoksyfenu anastrozolem kosztuje
ok. 63 tysigce ztotych, a wynik ten jest mocno zalezny od matego badania jakosci zycia (26 pacjentow)
na ktérym oparto analize. Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze w pierwszym roku
od wprowadzenia leku na liste lekédw refundowanych na zasadach proponowanych przez
whnioskodawce, wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie o 6 min. zt.,, a w kolejnych latach
odpowiednio o ok.: 12,18, 23 i 29 min zt. [2]
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