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Lagemidler
Baggrundsnotatet omfatter fglgende laegemiddelgrupper (ATC koder):
Aromatasehaammere:

L02BG03 Anastrozol

L02BG04 Letrozol

L02BG04 Exemestan

Patientgrundlag
Baseret pa DBCG's register vurderes, at der arligt er 1.600 nye patienter som opfylder
kriterierne for at blive tilbudt antihormonel behandling med aromatasehsemmer i fem ar.

Effekt, bivirkninger, interaktioner og evt. kontraindikationer

Hos postmenopausale kvinder med @gstrogen receptor positiv sygdom, reducerer fem &rs
behandling med antigstrogenet tamoxifen risiko for tilbagefald med 40 % sammenlignet med
placebo. Fem &rs behandling med en aromatasehammer reducerer risiko med yderligere 10%
(hazard ratio 0,90) sammenlignet med tamoxifen. Aromatasehaemmere bgr anvendes initialt
og ikke sekventielt (efter tamoxifen).
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Laegemidlernes effekt, bivirkninger og interaktioner samt andre relevante parametre.
Kun to aromatasehaemmere, anastrozol og letrozol, er anvendt initialt i sammenligning med
tamoxifen. Letrozol er signifikant mere potent end anastrozol hvad angdr suppression af
aromataseaktivitet og dermed suppression af cirkulerende og intratumoral gstrogen. Om dette
0gsa betyder at letrozol giver stgrre risikoreduktion og/eller bivirkninger afventer resultatet af
et pdgdende randomiseret forsgg (FACE), som sammenligner letrozol med anastrozol hos
postmenopausale patienter med node-positiv, receptor-positiv sygdom.

Der foreligger imidlertid betydelig evidens fra direkte og indirekte sammenligninger for, at den
hgjere potens er relateret til en stgrre effekt. Sdledes har direkte sammenligninger ved 2. linie
behandling vist, at letrozol (aromatasehaemning pa ca. 99 %) er signifikant mere effektivt end
aminoglutetemid (hamning ca. 90 %) i alle endpoints, samt at letrozol er signifikant mere
effektivt end anastrozol (hamning ca. 97 %), hvad angar responsrate (men dog ikke i det
primare endpoint tid til progression). Ved 1. linie behandling af metastaserende sygdom er
letrozol signifikant mere effektiv end tamoxifen (responsrate, tid til progression), mens
effekten af anastrozol og tamoxifen er sammenlignelige. Tilsvarende er der ved
neoadjuverende behandling fundet signifikant hgjere responsrate ved behandling med letrozol
sammenlignet med tamoxifen, mens responsraten er ens med anastrozol og tamoxifen.
Endelig er der ved adjuverende behandling med bade anastrozol og letrozol fundet en
signifikant forlaengelse af sygdomsfrie overlevelse sammenlignet med tamoxifen. Med
anastrozol er der fgrst sent (efter mediant 100 maneder) set en signifikant reduktion af
risikoen for fjernmetastaser og ingen effekt pa overlevelsen, mens der med letrozol er fundet
en tidlig reduktion af risikoen for fjernmetastaser samt en staerk tendens til en reduktion af
dgdeligheden.

Hvad angar bivirkninger afventes resultatet af FACE studiet, men ifglge indirekte
sammenligninger synes der ikke at vaere kvantitative eller kvalitative forskelle mellem de to
aromatasehaemmere.

Patientsikkerhed og praktiske forhold, herunder compliance

De foreliggende data viser, at aromatasehaemmere generelt tales godt. Hvad angar akutte
bivirkninger medfgrer behandling med aromatasehaammere, i forhold til tamoxifen, noget
mindre hyppighed af hedeture, men stgrre hyppighed af artralgier. Hvad angdr de
organrelaterede bivirkninger medfgrer behandlingen, i overensstemmelse med
virkningsmekanismen, gget risiko for osteoporose og frakturer. Internationalt anbefales daglig
tilskud af kalcium og D vitamin. Kendt symptomatisk osteoporose kan dog betragtes som en
relativ kontraindikation for behandling for aromatasehaemmere, med mindre der samtidigt
pdbegyndes behandling med bisphosphonat. Risikoen for tromboemboli er signifikant hgjere
ved behandling med tamoxifen. Tidligere tromboemboliske tilfeelde betragtes derfor som en
relativ kontraindikation for behandling med tamoxifen. Risikoen for hypercholesterolemi og
kardiotoksicitet gges ikke af behandlingen med aromatasehammere.

Legemiddelstyrelsen anerkender behandling med aromatasehaemmere som en risikofaktor,
der berettiger til enkelttilskud, ved behandling med laegemidler mod osteoporose
diagnosticeret med DEXA skanning. Udredning, behandling og kontrol er samlet i Dansk
Knoglemedicinsk Selskabs vejledning til udredning og behandling af osteoporose. Behandling
og kontrol varetages af egen laege i henhold til almindelige retningslinier for forebyggelse og
behandling af osteoporose. Saledes tilrades alle patienter knoglevenlig livsstil og behandling
med kalcium og D-vitamin. Antiresorptiv behandling og kontroller foregar i henhold til
selskabets rekommandationer.
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Diskussion/konklusion
e Antihormonel behandling bgr tilbydes alle postmenopausale patienter med
nydiagnosticeret, operabel og gstrogenreceptor positiv brystkreeft ndr mindst et af de
folgende kriterier er opfyldt:
o Lymfeknudemetastaser
Tumorstgrrelse > 10 mm
Ugunstig histologi eller grad Dvs. duktalt grad 2-3 eller lobulaert grad 3
HER?2 positiv dvs. HER2 overekspression (IHC 3+) eller HER2 amplifikation.
TOP2A1 abnorm dvs. TOP2A deletion eller amplifikation
e Nar der er indikation for behandling med aromatasehammer anbefales letrozol 2,5 mg
dagligt i fem ar

O O O O

o Ny henviste patienter der skal i behandling med aromatasehaemmer tilbydes
letrozol (evt. generisk valg)

o Hos nuveerende patienter der er i behandling med en anden aromatasehaemmer
skal fremover saettes i behandling med letrozol, medmindre lzegelige forhold
taler imod dette

o Hos Patienter, der er i behandling med aromatasehammer, og hvor
preeparatskift skgnnes at give anledning til patientmaessige problemer
(compliance), kan det efter et konkret lzegeligt skgn vaelges at fortsaette med
uzendret praeparat

o yed kontraindikation mod aromatasehaemmere anbefales tamoxifen 20 mg dagligt i fem
ar

e Hvis der alene gives antihormonel behandling pdbegyndes denne snarest muligt efter
operationen

e Huvis der ogsa gives kemoterapi pdbegyndes den antihormonel behandling tre uger efter
afslutningen

e Antihormonel behandling gives samtidig med strdlebehandling og trastuzumab.

Efterlevelsesmal
Behandlingen ophgrer i tilfselde af recidiv eller senest efter fem ar. 90% af patienterne bgr
tilbydes behandling med letrozol iht. denne vejledning

Okonomiske overvejelser.
Andre afledte omkostninger end den direkte laegemiddeludgift: DEXA skanning.

Referencer
DBCG's guidelines 1. april 2010.
http://www.dbcg.dk/PDF%20Filer/Retningslinier%202010%20Kap%206%20010410.pdf
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