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Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotow

Agencja /AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

AUB nieprawidtowe krwawienia z macicy (z ang. abnormal uterine bleeding)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BIA Analiza wptywu na budzet

BMI wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

cD Cena hurtowa brutto

CFB zmiana w stosunku do stanu poczatkowego (z ang. change from baseline)
ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence Interval)

DDD okreslona dawka dobowa (z ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami NFZ

ECM macierz pozakomérkowa (z ang. extracellular matrix)

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GnRH gonadoliberyna (z ang. gonadotropin-releasing hormone)

HDL lipoproteina wysokiej gestosci (z ang. high density lipoprotein)

HTZ hormonalna terapia zastepcza

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LA leuprorelina

LCL dolny przedziat ufnosci (z ang. lower confidence limit)

LDL lipoproteina niskiej gestosci (z ang. low-density lipoprotein)

LDL lipoproteina niskiej gestosci (z ang. low density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r.

Lek Nr 126, poz. 1381, z pozn. zm.)

MD Srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciagte) (z ang. — Mean Difference )

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast komparatora, aby
NNT uzyskac dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie
czasowym (z ang. — Number Needed to Treat)

oc doustna antykoncepcja (z ang. oral contraceptive)

p.p. punkt procentowy

PBAC tabela obrazowej oceny poziomu krwawienia (z ang. pictorial blood assessement chart)
PLC placebo

PLN Polski ztoty

QALY rok zycia skorygowany o jako$¢ (z ang. quality adjusted life-year)

ri. rok zycia
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. minimalnych
wymagan

RR

RSS
SA

Technologia

TVUS
UAE
UCL
ucz
UPA

Ustawa o
refundac;ji

Ustawa o
$wiadczeniach

WHO

Wytyczne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U.
2014 poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr
0, poz. 388)

(ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenc;ji
zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

instrument podziatu ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
analiza wrazliwosci (z ang. sensitivity analysis)
technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

USG przezpochwowe (z ang. transvaginal ultrasound)
embolizacja tetnic macicznych (z ang. uterine artery embolization)
gorny przedziat ufnosci (z ang. upper confidence limit )

Urzedowa cena zbytu

octan uliprystalu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

»Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é miedzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczaé 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego MZ-PLR-4610-169(3)/MKR/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) (15.10.2014)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Esmya (uliprystal acetate), tab. 5 mg; 28 tabl.; EAN 5909990958436

Whioskowane wskazanie: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawdéw miesniakéw macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakKresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
|_ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

XX X X X
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Gedeon Richter Plc.

Gyomroéi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynnag:
Laboratoire HRA Pharma — EllaOne

Actavis — Ella

Actavis Specialty Pharmaceuticals - Fibristal

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. AstraZeneca UK Ltd, Zoladex (Goserelinum)
2. Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0., Lucrin Depot (Leuprorelini acetas)
3. Ipsen Pharma, Diphereline SR (Triptorelinum)

Powyzsze technologie posiadaja zarejestrowane wskazanie w leczeniu miesniakéw macicy przed zabiegiem operacyjnym, natomiast
zadna z tych technologii lekowych nie jest refundowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce.
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2.1.

Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakoéw macicy

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Esmya (octanu uliprystalu), tabletki 5 mg, opakowanie
28 tabl., EAN 5909990958436 we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakow macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia, zostat
przekazany do AOTM dnia 15 pazdziernika 2014 r. pismem znak MZ-PLR-4610-169(3)/MKR/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

. - et al. Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakéw macicy. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest Warszawa 2014

. - et al. Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakéw macicy. Analiza kliniczna. HealthQuest Warszawa 2014

. _ et al. Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i
ciezkich objawéw miesniakdw macicy. Analiza ekonomiczna. HealthQuest Warszawa 2014

. _ et al., Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakéw macicy. Analiza wptywu na budzet. HealthQuest Warszawa 2014

. _ et al., Octan uliprystalu (Esmya®) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i
ciezkich objawow miesniakow macicy. Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest Warszawa 2014

Pismem zdnia 20.11.2014 r., znak AOTM-OT-4350-41(5)/AGi_ACh_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, firmy Gedeon Richter
Marketing Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci. Dnia 16.12.2014 r.
wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-169(5)/MKR/14, przekazujgce Agencji
uzupetnienia wnioskodawcy.

W uzupetnieniu minimalnych wymagan Wnioskodawca odniost sie do wszystkich zgtoszonych przez Agencje
uwag. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdziatach 3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena
przegladu systematycznego wnioskodawcy, 4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz
4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.
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2.2.

2.3.

2.4.

Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze zawierajgce octan uliprystalu nie stanowity jeszcze przedmiotu prac Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Produkty lecznicze z grupy selektywnych modulatoréow receptora progesteronowego nie stanowity jeszcze
przedmiotu prac Agenciji.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10, podziat ze wzgledu na
umiejscowienie miesniaka:

D25 - Migéniak gtadkokomérkowy macicy

D25.0 Miesniak gtadkokomérkowy podsluzéwkowy macicy

D25.1 Miesniak gtadkokomodrkowy sréodscienny macicy

D25.2  Miesniak gladkokomérkowy podsurowiczy macicy

D25.9 Miesniak gtadkokomdrkowy macicy, nieokreslony

Miesniaki macicy sg tagodnymi nowotworami migsni gtadkich macicy. Sg one zwykle zbudowane z migsni
i tkanki tacznej. Migsniaki rozwijajg sie w myometrium (miesnibwka macicy) i nie sg otorebkowane, ale
tworzg pseudotorebke z otaczajgcej ich miesnidéwki macicy. Miesniaki czasem tworzg skupiska, mogag by¢
liczne i roznic sie rozmiarami - od bardzo matych (ziarna prosa) do kilku cm $rednicy.

Epidemiologia

Doktadne ustalenie liczby kobiet z migsniakami macicy nie jest do konca mozliwe, poniewaz u wigkszosci
0s6b nie dajg one objawow. Objetos¢ miesniakdw zmniejsza sie wraz z wiekiem co utrudnia wykonywanie
badan posmiertnych. W szerokim badaniu przeprowadzonym w USA zachorowalno$¢ wahata sie od 2 do
12,8 przypadkéw na 1000 oséb w ciggu roku. Czestos¢ wystepowania podwyzsza sie wraz z wiekiem
(Tabela 1), aby obnizy¢ sie po menopauzie. Istniejg réwniez réznice rasowe — u Afroamerykanek czestosc
wystepowania miesniakdw macicy jest wyzsza, niz u kobiet rasy biatej. Wedtug polskiego przegladu Knapp
miesniaki macicy wystepujg klinicznie u 25% kobiet '

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania migsniakéw macicy w réznych grupach wiekowych wg Nurses Health Study.

Grupa wiekowa Czestos$¢ rozpoznawania miesniakéw
25-29 lat 4,3/1000

30-34 lat 9/1000

35-39 lat 14,7/1000

40-44 lat 22,5/1000

Wiek oraz rasa sg najistotniejszymi czynnikami ryzyka wystgpienia opisywanej choroby. Ponizej opisano
pozostate czynniki ryzyka, ktére moga wptywaé na zachorowalnosé:

e przediuzona ekspozycja na estrogeny (kobiety u ktérych pierwsza miesigczka wystgpita przed 13 r.z.
majg wieksze ryzyko wystgpienia miesniakéw, podawanie lekdw wywotujgcych hipoestrogenizm
wigze sie ze zmniejszeniem objetosci guzéw),

e rodnos¢ (ryzyko zmniejszone o 20-50% w przypadku urodzenia jednego dziecka i nawet 70-80%
u kobiet, ktére urodzity wiecej niz czworke dzieci),

e hormonoterapia — ekspozycja na egzogenne estrogeny i progesteron ma wpltyw na rozwdj
miesniakéw. Badania dotyczace zwigzku miedzy doustng antykoncepcjg hormonalng (OC)
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a miesniakami daty sprzeczne wyniki, ktére ttumaczy sie heterogenicznoscig wiekowg i rasowg
badanych grup oraz réznymi rodzajami doustnej antykoncepcji hormonalnej. W niektérych
badaniach, u kobiet, ktére przyjmowaty HTZ obserwowano zaréwno brak wzrostu jak i mozliwosé
przyspieszonego rozwoju i pojawienia sie objawow.

e BMI - wyzsze wartosci tego wskaznika wydajg sie wigza¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
miesniakow.

e palenie papieroséw — u kobiet palgcych obserwuje sie spadek ryzyka wystepowania miesniakow
nawet 0 20-50%, moze sie to wigzac z zaburzeniem metabolizmu estrogendw.

¢ Inne: zespdt policystycznych jajnikdw, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze. 2

Etiologia i patogeneza

Wymienia sie kilka réznych czynnikow zaangazowanych w patogeneze miesniakéw. Przede wszystkim
estrogen i progesteron oraz ich receptory odpowiadajg za rozwdj tego tagodnego nowotworu. W rozwdj
miesniakdw moga by¢ tez zaangazowane czynniki genetyczne, wymienia sie kilka potencjalnych genéw oraz
epigenetyczne (metylacja DNA, modyfikacja histonéw i microRNA). Zidentyfikowano réwniez szereg cytokin
0 dziataniu prozapalnym, czynnikéw wzrostu oraz chemokin, ktére bezposrednio lub poprzez stymulacje
wydzielania hormondéw, wptywajg na rozwdj miesniaka. W patogenezie wazng role odgrywa rowniez ECM,
tkanka mieéniaka zawiera szereg biatek macierzy pozakomoérkowej. Ryzyko zezitosliwienia migsniakow
wynosi 0,3-1%.

Miesniaki powodujg powiekszenie i deformacje macicy. Sg one przyczyng powiekszenia jamy macicy,
aprzez to endometrium, w zwigzku z tym, krwawienia majg tendencje do nasilania sig, chociaz cykl
zachowuje regularnosc.

Obraz kliniczny

U przewazajacej grupy kobiet nie wystepujg objawy. Wystepowanie i ciezkos¢ objawédw zalezg od lokalizacji,
ilosci i objetosci miesniakéw. Ponizej opisano gtéwne objawy.
a. Nieprawidlowe krwawienia z macicy

e gtdbwnie menorrhagia — obfite krwawienia miesigczkowe, ale takze metrorrhagia - obfite
krwawienia pozamiesigczkowe oraz menometrorrhagia — obfite krwawienia miesigczkowe
i pozamiesigczkowe. Krwawienia mogg trwa¢ nawet 6 dni i dtuzej, $rednia liczba podpasek
zuzywanych w ciggu dnia wg badania OUFET wynosita 9 sztuk. Zwigkszona utrata krwi u tych
kobiet moze wigza¢ sie z rozwojem niedokrwistosci z niedoboru zelaza.

e dysmenorrhea — bolesne miesigczkowanie pojawia sie u znacznego odsetka kobiet
z mige$niakami

e zaréwno menorrhagia jak i dysmenorrhea wystepujg czesSciej w przebiegu miesniaka
podsluzéwkowego

. Niedokrwistos¢

b. Bdl i inne objawy wynikajgce z ucisku w miednicy mniejszej (objawy sg zalezne od miejsca
wystepowania miesniaka)

e  bdl moze by¢ zwigzany z uciskiem narzadéw, nerwéw, kompresjg moczowodu
bdl tylnej czesci ndg
. bdl podczas stosunkéw piciowych

. uczucie petnoéci i ucisku, parcia naglace, czestomocz, zaparcia
. cuchngce uptawy w przypadku miesniaka rodzacego sie do szyjki macicy
c. Zaburzeniareprodukcyjne i cigza
e obecnos¢ miesniakdw moze wptywac na ptodnosé i przebieg cigzy. U niektérych ciezarnych
kobiet z miesniakami obserwuje sie powiktania podczas porodu i po porodzie oraz porody
przedwczesne. Obserwuje sie nawracajgce poronienia, krwotoki podczas i po porodzie,

zaburzenia czynnosci fozyska, zwiekszone ryzyko porodu przedwczesnego oraz ciec
cesarskich.
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e U wiekszosci pacjentek nie dochodzi do zmian w obrebie miesniakbw podczas cigzy
i pozostajg one bezobjawowe, u niektérych mogg one zmniejszy¢ lub nieznacznie zwiekszy¢
swojg objetosé

Diagnostyka

Rozpoznanie stawia sie na podstawie wywiadu i badania lekarskiego. Celem badan diagnostycznych jest
okreslenie wielkosci macicy powiekszonej przez miesniaki oraz ich lokalizacji. Badaniami wykorzystywanymi
w diagnostyce mies$niakéw sa:
e histerosalpingografia — wykrywanie miesniakdw znajdujgcych sie w macicy lub zmieniajgcych jej
ksztatt. Badanie to jest tatwe w wykonaniu, ale inwazyjne i powoduje powazny dyskomfort
u pacjentki
e ultrasonografia przezbrzuszna — najczestsza metoda wykorzystywana w wykrywaniu i diagnostyce
miesniakow. Obrazowanie przezbrzuszne jest nieiwazyjne i daje szerokie pole widzenia, ale nie
mozliwe jest za jego pomocg wykrycie miesniakéw o srednicy ponizej 1cm.
e ultrasonografia przezpochwowa (TVUS) — umozliwia wysokiej rozdzielczosci obrazowanie
i lokalizacje miesniakéw o srednicy nawet 4-5 mm, metoda ta nie pozwala natomiast na obrazowanie
uszyputowanych miesniakéw podsurowicowkowych lub usytuowanych wysoko w jamie brzusznej

e rezonans magnetyczny — najbardziej przydatna i doktadna technika, stosowany w przypadku, gdy
TVUS nie jest diagnostyczna.

e histeroskopia — ztoty standard w ocenie miesniakédw wpuklajgcych sie do jamy macicy. Metoda ta
pozwala na doktadne okreslenie lokalizacji miesniakéw podsluzéwkowych oraz uszyputowanych na
szerokiej podstawie. Mozliwa jest réwniez wizualizacja znieksztatcehh endometrium spowodowanych
przez miesniaki srodscienne oraz wykazanie ujs¢ jajowoddw przez sgsiadujgce miesniaki. Bardzo
wazng zaletg tej metody jest réwniez mozliwos¢ jednoczesnej interwencji, brak koniecznosci
hospitalizacji i minimalna ilos¢ powikfan.

Leczenie i cele leczenia

Tak jak wspomniano wczesniej, wiekszos¢ miesniakdw macicy nie daje objawow i w takim przypadku nie jest
wymagana interwencja terapeutyczna, zaleca sie jedynie obserwacje. Wsrod mozliwych metod
terapeutycznych w Polsce wymieni¢ mozna farmakoterapie, embolizacje naczyn macicznych (UAE) oraz
zabieg operacyjny. Wybér metody zalezy od nasilenia objawéw, choréb wspdétistniejacych, planéw
posiadania dzieci, jak réwniez dostepu do lekarzy o odpowiednim do$wiadczeniu i umiejetnosciach.

Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia farmakologicznego jest zmniejszenie objawéw choroby bez ryzyka i powiktan zabiegdw
chirurgicznych. Jednoczesnie mozna stosowac kilka lekéw o réznym mechanizmie dziatania. Ponizej
wymieniono gtéwne grupy lekéw stosowanych w leczeniu objawdw migsniakow:

Antykoncepcja doustna (OC)

- stosowana w celu ograniczenia nieprawidtiowych krwawien z macicy u kobiet powyzej 16 r.z.,
w przypadku wigczenia OC u kobiet przed 16 r.z., obserwowano zwiekszong zachorowalno$¢ na
miesniaki macicy.

Wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy lewonorgestrel

— stosowany w celu ograniczenia nieprawidiowych krwawieh z macicy, ograniczeniem stosowania sg
deformacje macicy wystepujgce u niektérych kobiet z miesniakami.

Agonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH)

— dziatajg poprzez wywotanie stanu hipoestrogenemii, w wyniku podawania doustnych GnRH
nastepuje zmniejszenie krwawien oraz objawow uciskowych. Istnieje duza ré6znorodnos$é odpowiedzi
mieéniakéw na GnRH, od 0 do 100% po 3-6 miesigcach terapii. Sredni spadek objetosci migsniakow
szacuje sie na 50%.

— zastosowanie GnRH w leczeniu przedoperacyjnym wigze sie z mozliwoscig wyboru mniej
inwazyjnego zabiegu chirurgicznego (np. laparoskopii zamiast laparotomii) u kobiet, ktdre na
poczatku miaty wskazania do bardziej inwazyjnego zabiegu. Wyniki przegladu systematycznego
wskazujg rowniez na nieco krotszy czas operacji, mniejszg utrate krwi i krétszy czas
rekonwalescencji 3,
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— wsrdd dziatan niepozgdanych przyjmowania GnRH wymienia sie szereg objawéw podobnych do
objawéw menopauzalnych, w tym: bdle gtowy, uderzenia gorgca, nadmierne pocenie sie i utrata
masy kostnej. Zmiany degeneracyjne w miesniaku mogg wywotywaé epizody bolu, gorgczki
i krwawienia, u niektérych pacjentek zmiany te mogg pojawiaé sie w naczyniach skutkujgc
krwotokiem i stanem wymagajgcym ratowania zycia.

— nie ma wystarczajgcych dowodéw na zalecenie GnRH w terapii przedoperacyjnej u wszystkich
kobiet, ajedynie u tych z bardzo powiekszong macica, anemia, w przypadku gdy ciecie w linii
Srodkowej, zamiast w linii poprzecznej jest bardziej pozadane.

Embolizacja

— zabieg jest zalecany w przypadku migsniakow bogatych w naczynia na obwodzie i o stabo
unaczynionym wnetrzu, odciecie doptywu powoduje zawat i martwice centralnej czesci miesniaka.
Z dostepu przez tetnice udowg wykonuje sie zabieg zamkniecia naczynia doprowadzajgcego krew
do miesniaka lub naczyn macicznych, w pierwszym przypadku zabieg konczy sie mniejszg iloscig
powiktan i bélu pooperacyjnego.

— zabieg ten moze nie by¢ wskazany dla kobiet planujacych potomstwo.

Leczenie operacyjne

W przypadku migsniakéw dajacych ciezkie objawy, przy braku dtugotrwatej skutecznosci leczenia, zabieg
chirurgiczny pozostaje zlotym standardem. O wyborze techniki leczenia decyduje rozmiar, lokalizacja,
dolegliwosci, schorzenia wspolistniejgce oraz oczekiwania pacjentki i mozliwosci szpitala. Operacje
histeroskopowe mogg by¢ wykonywane w przypadku miesniakéw do 2 cm, wyluszczanie miesniakéw drogg
laparoskopowa jest mozliwe w przypadku miesniakow podsurowicowkowych do 8 cm i srédsciennych.

Histerektomia

— histerektomia jest radykalng metodg leczenia miesniakow macicy, ktéra tgczy sie ze zniesieniem
objawow zwigzanych z krwawieniem, uciskiem i bolem.

— w przypadku amputacji trzonu macicy wybiera sie metode laparoskopowg, poniewaz jest zwigzana
Z najszybszym powrotem do zdrowia. Histerektomia przezpochowa powinna by¢ wykonywana jako
pierwsza metoda ze wzgledu na najmniejszg zwigzang z nig chorobowo$cig, kosztami i najszybszym
czasem powrotu do zdrowia, w pozostatych przypadkach wykonuje sie histerektomie przezbrzuszng.
Mozliwe jest rowniez laparoskopowe usuniecie macicy.

— ciezkie powiktania operacji wystepuja u 5-10% pacjentek, wsrod nich wymieni¢ mozna: gtebokg
zakrzepice, zakazenia rany, koniecznos¢ przetaczania krwi, ropnie wewnatrzotrzewnowe.

— powszechno$¢ wykonywania histerektomii zmniejsza sie wraz z opdznieniem wieku posiadania
potomstwa oraz dostepnoscig farmakoterapii objawéw zwigzanych z miesniakami.

Miomektomia

— wskazana u kobiet, ktére chcg zachowa¢ macice, wskazania co do poszczegdlnych metod zabiegu
i leczenia przedoperacyjnego sg podobne jak w przypadku histerektomii.

— wskaznik skutecznosci tego zabiegu jest wysoki, zabieg znacznie zwieksza ptodnosé kobiet.

— miomektomia charakteryzuje sie mniejszg iloscig powiktan niz histerktomia, wsroéd nich wymienia sie:
goraczke, infekcje, utrate krwi, uszkodzenia narzgdéw jamy brzuszne;.

— czestos¢ nawrotéw miesniakéw po miomektomii wynosita 15-30%.
42£c'gd’fo:
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postac
farmaceutyczna, wie kos¢ Esmya, 5 mg x 28 tabl. = 140 mg, EAN 5909990958436
opakowania, EAN

Substancja czynna octan uliprystalu

Droga podania doustna

Endometrium

Octan uliprystalu wywiera bezposredni wptyw na endometrium. W przypadku rozpoczecia leczenia
podczas cyklu miesigczkowego przy dawce dobowej wynoszgcej 5 mg u wiekszosci pacjentek (w tym
pacjentki z mie$niakiem) pierwsza miesigczka bedzie wystepowata az do jej zakonczenia, jednak
kolejna pojawi sie dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po zakoniczeniu leczenia za pomocag octanu
uliprystalu cykle menstruacyjne powinny powrdcic w ciggu 4 tygodni.

Bezposrednie dziatanie na endometrium skutkuje wystgpieniem swoistych tkankowo zmian
histologicznych zwanych ,Zmiany endometrium zwigzane z modulatorem receptora progesteronowego”
(ang. ,Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes”, PAEC). Obraz
histologiczny charakteryzuje sie zwykle obecnoscig nieaktywnych i stabo proliferujgcych komoérek
nabtonka zwigzanych z asymetria rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujgcg istotne, torbielowate
rozszerzenie gruczotdw z towarzyszacym wptywem estrogenu (mitotyczny) i progestyny (wydzielnicze)
na komorki nabtonka. Podobny schemat odnotowano u okoto 60% pacjentek leczonych za pomoca
octanu uliprystalu przez okres 3 miesiecy. Zmiany te ustepujg po zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy
myli¢ ich z przerostem endometrium.

U okoto 5% pacjentek w wieku rozrodczym, u ktérych wystepowaty obfite miesigczki, nastgpit wzrost
Mechanizm dziatania grubosci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomocg octanu
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas trwania leczenia. Po zakonczeniu
leczenia pogrubienie to ustepuje, a miesigczka powraca. Jesli pogrubienie endometrium utrzymuje sie
przez okres powyzej 3 miesiecy od zakonczenia leczenia i ponownego wystgpienia miesigczki, moze
zaj$¢ koniecznos¢ zbadania przyczyny w ramach standardowego postgpowania klinicznego w celu
wykluczenia choréb podstawowych.

Migsniaki

Octan uliprystalu wywiera bezposrednie dziatanie na migsniaki, powodujgc redukcje ich wielkosci na
drodze hamowania proliferacji komorek i indukcji apoptozy.

Przysadka mézgowa

Dawka dobowa octanu uliprystalu wynoszgca 5 mg powoduje u wiekszosci pacjentek zahamowanie
owulacji, co warunkuje utrzymanie poziomu progesteronu o wartosci okoto 0,3 ng/ml.

Dawka dobowa octanu uliprystalu o wartosci 5 mg u wigkszosci pacjentek powoduje czesciowy spadek
stezenia FSH, jednak stezenie estradiolu w surowicy zostaje utrzymane w ramach srodkowego okresu
fazy pecherzykowej cyklu i jest ono bliskie stezeniu wystepujgcemu u pacjentek otrzymujgcych placebo.
Podczas 3- miesiecznego okresu leczenia, octan uliprystalu nie wptywa na stezenia hormonéw TSH,
ACTH i prolaktyny.

Zrédto: ChPL Esmya

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna CENTRALNA

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

23 luty 2012 r.
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowanie wskazanie Leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujgcych u
kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

Dawka i schemat dawkowania | Y leczeniu stosuje sie jedna tabletke 5 mg przyjmowang doustnie raz na dobg przez okres do 3

we wnioskowanym wskazaniu | MieSIecy.
To 3-miesieczne leczenie mozna raz powtdrzy¢. Ponowne leczenie nalezy rozpoczg¢ mozliwie jak
najszybciej podczas drugiej miesigczki po zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia.

Cykle leczenia nalezy zawsze rozpoczyna¢ w ciggu pierwszego tygodnia miesigczki.

Z powodu braku dtugoterminowych danych na temat bezpieczenstwa, dtugos¢ leczenia nie powinna
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by¢ dtuzsza niz 2 cykle leczenia po 3 miesigce.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyja¢ octan uliprystalu. Jezeli dawke
pominieto ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac¢ pominietej dawki tylko
wznowi¢ zwykty schemat dawkowania.

Wskazania wg ChPL Octan uliprystalu jest wskazany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakdéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (celuloza,
mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, talk, magnezu stearynian).

Cigza i karmienie piersig.

Krwawienie z drég rodnych o nieznanym pochodzeniu lub o etiologii innej niz zwigzana z
migsniakami macicy.

Rak macicy, szyjki macicy, jajn ka lub piersi.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zrédto: ChPL Esmya

Wskazanie wnioskowane przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego rézni sie od wskazania w ChPL,
jest ono ograniczone do populacji dorostych kobiet do 40 r.z. i brzmi nastepujgco: ,Leczenie
przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakow macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w
wieku rozrodczym do 40 roku zycia”.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci Odptatnos$c¢ ryczattowa

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka NIE
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 19 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacij,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w leczeniu
miesniakow macicy. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 7 lat oraz publikacji w jezyku polskim
i angielskim. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje wskazane przez wnioskodawce.
Whnioskodawca w analizie nie uwzglednit rekomendacji wydanej w 2009 r. przez The Hong Kong College of
Obstetricians and Gynaecologists.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

e The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]
e National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

o New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada [http://sogc.org/]

e Institute for rational pharmacotherapy (IRF) [http://www.irf.dk/]

e ECRI Institute [www.ecri.org]

e strony polskich towarzystw naukowych takich jak Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy
oraz Polskie Towarzystwo Ginekologiczne.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw opublikowanych przez polskie i zagraniczne
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu miesniakéw macicy i 1 raport NICE 2007
dotyczacy leczenia obfitych krwawieh miesigczkowych. Przy analizie rekomendacji nalezy mie¢ na uwadze,
ze octan uliprystalu zostat dopuszczony do obrotu w roku 2012.

Do technologii stosowanych w leczeniu miesniakdw macicy zacytowane zrodfa zaliczaja:

a) leczenie operacyjne:
- histerektomia
- miomektomia

b) leczenie farmakologiczne objawdw:
- analogi GnRH
- progestageny
- selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM)
- selektywne modulatory receptora progesteronowego (SPRM)
- wewnatrzmaciczny system uwalniania lewonorgestrelu (LNG-IUD)

- zZloZzone doustne tabletki antykoncepcyjne
- kwas traneksamowy

- niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
- danazol

- noretysteron

- etamsylat

inne metody leczenia:
- embolizacja tetnic macicznych

- ablacja endometrium
- leczenie za pomocg wigzki ultradzwiekdéw z uzyciem rezonansu magnetycznego.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy (poziom

dowodow: A - ustanowiony dowéd naukowy lub doniesienia oparte na dobrych i spéjnych dowodach naukowych, B - przypuszczenia naukowe lub oparte na ograniczonych i niespoéjnych dowodach
naukowych, C - niska jakos¢ dowodu lub konsensus lub opinie ekspertow)

Krai / Wymienienie
re igm Organizacja, rok Rekomendowane interwencje UPA wsrod
9 interwencji
Standardem terapii migsniakéw macicy nadal pozostaje leczenie operacyjne.
Leki zarejestrowane w leczeniu mig$niakdw macicy:
- analogi GnRH
Terapia trwajgca 3-6 miesigcy prowadzi do zmniejszenia objetosci miesniakéw i macicy o ok. 50%. Ponadto dochodzi do zmniejszenia objawdw uciskowych,
zlikwidowania obfitych miesigczek oraz ztagodzenia dolegliwosci bélowych w miednicy mniejszej. Efekty leczenia bardzo szybko ustepujg po przerwaniu
terapii. Ze wzgledu na istotne objawy niepozgdane i brak trwatego efektu leczenia, terapie te stosuje sie przede wszystkim jako przygotowanie do
operacyjnego usuniecia miesniakéw macicy, szczegélnie w przypadkach gtebokiej niedokrwistosci przedoperacyjnej lub znacznie powiekszonej macicy.
Wedtug metaanaliz Cochrane czas operacji oraz hospitalizacji ulegt skréceniu. Utrata krwi w czasie zabiegu byta mniejsza. Zabiegi w ocenie operatoréow byty
tatwiejsze technicznie, wiekszy odsetek operacji mozna byto przeprowadzi¢ drogg pochwowg lub z ciecia poprzecznego.
- octan uliprystalu
Stosowanie UPA w poréwnaniu z placebo skutkowato istotnie czestszym zahamowaniem krwawienia z macicy oraz znamiennie wieksza redukcjg objetosci
miesniakéw. Lekami z wyboru i jednoczesnie ztotym standardem w tym wskazaniu przestajg by¢ analogi GnRH, poniewaz UPA ma poréwnywalng
skutecznos$¢ do GnRH, a jednoczesnie jest lepiej tolerowany podczas diugiego stosowania (stosowanie doustne oraz korzystniejszy profil dziatan
niepozgdanych) i daje trwalszy efekt. Zaleca sie rozpoczyna¢ leczenie w ciagu pierwszego tygodnia cyklu miesigczkowego. Nie ma dostepnych danych
dotyczacych leczenia trwajgcego dtuzej niz 3 miesigce.
Leki niezarejestrowane w leczeniu migsniakdéw macicy:
Polskie Towarzystwo | - selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM)
Polsk Menopauzy i Zauwazono tendencje do redukcji wielkosci guzéw, jednak nie wykazano istotnosci statystycznej tego efektu. Wplyw SERM na komérki migsniakow
oiska Andropauzy, gtadkokomorkowych jest kontrowersyjny. +
20127 - wewnatrzmaciczny system uwalniania lewonorgestrelu (LNG-IUD)
Wiekszo$¢ dostepnych badan obserwacyjnych wskazuje na korzystny wpltyw stosowania LNG-1UD u pacjentek z miesniakami macicy i towarzyszacymi im
obfitymi krwawieniami z macicy, polegajacy na znamiennej redukcji utraty krwi miesigczkowe;.
- doustna antykoncepcja hormonalna
Brak wiarygodnych dowodéw skutecznosci w leczeniu migsniakéw. Migsniaki macicy nie sg przeciwwskazaniem do zastosowania tej metody antykoncepciji.
- kwas traneksamowy
Nieliczne badania wskazujg na skuteczno$¢ w redukcji krwawienia podczas zabiegu wytuszczania migsniakéw macicy. Od ponad 40 lat kwas traneksamowy
znajduje zastosowanie w ginekologii, a wytyczne NICE rekomendujg jego stosowanie w leczeniu obfitych krwawien miesigczkowych. Odnotowano jednak
skutki uboczne terapii, takie jak gorgczka czy béle brzucha.
- niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Mogga istotnie zmniejszaé obfitos¢ nieprawidtowych krwawien z macicy, brak jednak dowodéw na skuteczno$¢ lekéw z tej grupy u pacjentek z mie$niakami
macicy.
- danazol
Wystepuje szereg prac o mniejszej sile dowodowosci sugerujgcych istnienie korzysci takiego leczenia w niektérych sytuacjach klinicznych. Wykazuje
dokuczliwe i Zle tolerowane przez pacjentki dziatania uboczne.
- hormonalna terapia zastepcza
Literatura przedmiotu zawiera nieliczne wyn ki badan. Obecnos$¢ migsniakéw macicy nie jest przeciwwskazaniem do tej terapii.
Polskie Towarzystwo | Rekomendacja dotyczy selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego (SPRM). R6znorodno$¢ objawéw, zréznicowane ich nasilenie oraz takze
Polska Ginekologiczne, oczekiwania pacjentek co do zachowania narzadu lub ptodnosci niezaleznie od wieku kobiet sprawiaja, ze w leczeniu zabiegowym wykorzystuje sie wiele +
20128 metod operacyjnych. Metody matoinwazyjne zaréwno endoskopowe jak i oparte o ostre niedokrwienie macicy zyskujg coraz wiekszg popularnos¢ wsréd
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chorych oraz leczacych.

Octan uliprystalu

Efektowi terapeutycznemu, ktéry jest poréwnywalny z obserwowanym przy stosowaniu analogéw GnRH, nie towarzyszg objawy subiektywne, a przede
wszystkim metaboliczne bedace nastepstwem hipoestrogenizmu. Drugim waznym wyréznikiem tego leku jest dtugo trwajacy efekt leczniczy oraz rzadko
wystepujgce dziatania uboczne.

Francja

College National
des Gynecollogues
et Obstetriciens
Francais,

2012 °

Leczenie objawdw migsniakéw macicy: terapig | rzutu sa metody chirurgiczne a nie wytgcznie farmakoterapia.

W przypadku innych rodzajéw migsniakéw niz podsluzowkowe mozna zastosowac: progestageny, LNG-IUD, kwas traneksamowy, NLPZ lub analogi GnRH.
Danazol nie jest rekomendowany. (C) SPRM w momencie powstania wytycznych byly w fazie oceny i na krétko przed publikacjg wytycznych zostaty
zarejestrowane w leczeniu migsniakow.

Miomektomia jest wskazana w przypadku miesniakow srodsciennych i podsurowiczych dajgcych objawy, histerektomia jest najskuteczniejszg metodg
leczenia objawdw migsniakéw u kobiet w wieku okotomenopauzalnym.

Embolizacja tetnic macicznych jest rekomendowang metodg leczenia miesniakéw macicy dajgcych objawy u kobiet nie planujgcych cigzy w przysztosci. (A)
Izolowana ligacja laparoskopowa tetnic macicznych jest potencjalng alternatywg dla leczenia migsniakéw, ale mniej skuteczng niz embolizacja. (B)

Ablacje endometrium drugiej generacji mozna zastosowaé w leczeniu miesniakow podsluzéwkowych u kobiet nieplanujgcych cigzy w przysztosci. (B)

USA

Advancing Minimally
Invasive Gynecology
Worldwide,

2012

1. Ablacja endometrium moze by¢ skuteczng metodg leczenia w przypadku kobiet z migsniakami macicy typu 2 oraz obfitymi krwawieniami
miesigczkowymi (HMB), ktére nie planujg cigzy w przyszitosci. (A) Przedoperacyjne stosowanie agonistéw GnRH utatwia proces leczenia niedokrwistosci
u kobiet planujgcych operacje miesniakéw podsluzéwkowych. (A)

2. Hormonalne $rodki zawierajgce progestagen takie jak: ztozone doustne tabletki antykoncepcyjne, wktadki wewnatrzmaciczne zawierajgce
lewonorgestrel (LNG-IUS) lub octan medroksyprogesteronu w formie depot, moga skutecznie leczy¢ nieprawidtowe krwawienia z macicy (AUB) oraz
zmniejszy¢ tempo rozrostu miesniakéw podsluzéwkowych. (B)

3. U kobiet planujacych cigze w przysztosci, miomektomie brzuszng nalezy rozwazyc¢, gdy stwierdzono co najmniej 3 migsniaki podsluzéwkowe lub w
przypadku, gdy miomektomia histeroskopowa mogtaby spowodowa¢ duze zniszczenia powierzchni endometrium. (B)

Miomektomia histeroskopowa skutkujgca usunieciem catego miesniaka jest skuteczng metodg tagodzenia obfitego krwawienia miesigczkowego (HMB).
(B). Jesli wykonano miomektomie histeroskopowa w celu zmniejszenia nieprawidtowych krwawien z macicy (AUB) i zachowanie ptodnosci w przysztosci
nie jest konieczne, jednoczesna ablacja endometrium moze zmniejszy¢ ryzyko kolejnych operacji macicy. (B)

4. U kobiet w wieku okotomenopauzalnym, u ktérych stwierdzono miesniaki pod$luzéwkowe oraz nieprawidtowe krwawienia z macicy (AUB), mozna
rozwazy¢ supresyjng terapie agonistami GnRH lub inng terapie, ktérg mozna kontynuowa¢ w sposéb ciggty lub przerywany az do menopauzy. (C)

USA

American College of
Obstetricians and
Gynecologists,

2008 *

Histerektomia jest jedyna terapig umozliwiajacg petne wyleczenie i eliminacje mozliwych nawrotéw choroby. Zastosowanie alternatywnych metod leczenia
musi by¢ wywazone pod wzgledem takich czynnikow jak ryzyko nawrotow i zachowanie ptodnosci. Wykonanie histerektomii jest rowniez mozliwe w
przypadku wystgpienia komplikacji.

Alternatywne dla histerektomii metody leczenia migsniakdw macicy:

— Miomektomia brzuszna jest skuteczng i bezpieczng alternatywg dla histerektomii w leczeniu kobiet z miesniakami macicy dajgcymi objawy. (A)

— Embolizacja tetnic macicznych jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia miesniakdw macicy dla grupy kobiet chcacych zachowa¢ macice. (A)

— Analogi GnRH stosowane na 2-3 miesigce przed operacjg wykazaty skuteczno$¢ w poprawie parametréw hematologicznych, skréceniu czasu operacji
oraz hospitalizacji, a takze zmniejszeniu utraty krwi oraz bélu pooperacyjnego. (A)

— Wyn ki wielu badan wskazujg na to, ze infiltracja wazopresyny do btony migsniowej macicy (myometrium) zmniejsza utrate krwi podczas miomektomii. (A)
— Rozpoznanie kliniczne szybko rosngcych migesniakdw nie powinno byé uznane za wskazanie do przeprowadzenia miomektomii lub histerektomii. (B)
— Miomektomia histeroskopowa jest akceptowalng metodg leczenia AUB zwigzanego z mig$niakami. (B)

Terapia hormonalna moze powodowac¢ niewielki wzrost migsniaka macicy, jednak wydaje sig, ze nie ma to wptywu na objawy kliniczne. Dlatego z terapii
hormonalnej nie nalezy rezygnowac u kobiet, ktdre potrzebujg takiej terapii. (C)

Wielka
Brytania

National Institute for
Health and Care
Excellence,

Woytyczne przedstawiajg metody leczenia obfitych krwawien miesigczkowych (HMB). Nie zidentyf kowano dowodéw tgczacych HMB ze stylem zycia.

Pacjentkom z duzymi mig$niakami macicy oraz HMB, jak réwniez z innymi istotnymi objawami (tj. bél podczas miesigczkowania, odczuwanie ucisku
w podbrzuszu), zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia operacji lub embolizacji tetnic macicznych jako leczenia pierwszego wyboru. (C)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

18/75




Esmya (octan uliprystalu)

AOTM-0OT-4350-41/2014

w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

2007

Leczenie farmakologiczne:

Rozwazane w przypadku braku nieprawidtowosci strukturalnych lub histologicznych macicy lub w przypadku migsniakoéw o Srednicy mniejszej niz 3 cm, ktore
nie powodujg znieksztatcenia jamy macicy. (C)

— lewonorgestrel (LNG-IUS) stosowane diugoterminowo (przez co najmniej 12 miesiecy),
— ztozone doustne srodki antykoncepcyjne,

— progestageny doustne,

— iniekcje progestagenoéw diugodziatajgcych

— kwas traneksamowy,

— niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ),

— noretysteron,

— danazol lub etamsylat nie powinny by¢ stosowane rutynowo w HMB. (A)

W przypadku wskazan do zastosowania farmakoterapii nalezy rozwazy¢ wybér leku w nastepujacej kolejnosci: LNG-IUS (A), kwas traneksamowy (A) lub
NLPZ (A) lub ztozone $rodki antykoncepcyjne (B), noretysteron (A) lub diugodziatajgce progestageny (A).

Inne metody leczenia HMB:
— Miomektomia i embolizacja tetnic macicznych zalecane sg pacjentkom z migsniakami macicy powodujgcymi HMB, ktore chcg zachowac swojg macice. (B)

— Leczenie analogami GnRH przed przeprowadzeniem histerektomii lub miomektomii trwajgce od 3 do 4 miesiecy powinno by¢ rozwazone, gdy miesniaki
macicy powodujg powigkszenie lub znieksztatcenie macicy. (A)

— Leczenie analogami GnRH nalezy przerwac¢ niezwtocznie, gdy u pacjentki zaplanowano przeprowadzenie embolizacji tetnic macicznych. (C)

Hong
Kong
Chiny

The Hong Kong
College of
Obstetricians and
Gynaecologists,

2009

Zalecany jest indywidualny dobér procedury leczniczej do sytuacii klinicznej pacjentki. Brak jest poréwnan nowych technologii wzgledem histerektomii lub
miomektomii.

Leczenie farmakologiczne:
— Analogi GnRH mogg by¢ stosowane w krotkim okresie w celu utatwienia histerektomi lub miomektomii. (A)

— Brakuje wystarczajgcych danych aby rekomendowac¢ konkretng terapie farmakologiczng do stosowania w dtugim okresie sposrdéd nastepujgcych: analogi
GnRH, progestageny, mifepriston, SERM, SPRM.

Leczenie operacyjne:
— Histerektomia i miomektomia pozostajg gtéwnymi procedurami chirurgicznymi w leczeniu migsniakéw. (C)

— Miomektomia histeroskopowa jest mato inwazyjng procedurg leczniczg stosowang w leczeniu miesniakow oraz HMB u pacjentek chcacych zachowac
ptodnosé. (C)

Pozostate metody lecznicze:

— embolizacja tetnic macicznych

— leczenie za pomocg wigzki ultradzwigkow

— mioliza oraz ablacja ultradZzwiekami nie sg zalecane ze wzgledu na charakter eksperymentalny procedur. (C)
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Interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu w opinii ekspertow klinicznych

W trakcie postepowanie wystgpiono tgcznie do 7 ekspertéw klinicznych. Uzyskano 1 stanowisko i 1 odpowiedz od eksperta ze wskazaniem 2 innych ekspertow.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego
migsniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

na temat interwencji stosowanych w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow

Technologia medyczna, ktéra

W, Najtansza .
. W rzeczywistej praktyce A Technologia medyczna
Leczenie . . . technologia : . . .
Technologie medyczne stosowane obecnie medycznej stosowana w Polsce uwazana za Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze T e AT najskuteczniejsza wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce
zostac zastapiona przez rany w danym wskazaniu
. - wskazaniu
wnioskowang technologie
Zabieg
operacyjny Analogi GnRH
z leczeniem Esmya E
przedoperacyjnym Lista stosowanych obecnie w Polsce i do Esmya smya
preparatem Esmya tego wskazanie zarejestrowanych Donnez J, Donnez O, . . . .
technologii medycznych w leczeniu Dolmans MM. With the | - Debski R, Kotarski J, Paszkowski T i wsp. Stanowisko Zespotu
Odroczony przedoperacyjnym umiarkowanych advent of selective Ekspertow Polsklego Towarzyst\/\_/a M_en'opau’zy i An(_iropauzy na temat
zabieg i cigzkich objawéw miesniakéw macicy progesterone receptor | farmakologicznych metod leczenia migsniakow macicy. Przeglad
operacyjny obejmuje: NLPZ modulators, what is Menopauzalny 2012,2: 73-80.
pacjentka ze wzgledu na ;'/?ﬁﬁgg?lgﬁ)gﬁaluJkgroozoogo% Kwas traneksamowy NLPZ the place of myortna - Debski R, Kotarski J, Paszkowski T i wsp. Stanowisko Zespotu
. - o surgery in curren

swoj stan zdrowia nie
moze by¢ w danym
momencie operowana i
wymaga leczenia
zachowawczego
mig$niakéw do czasu
wykonania operacji

Podane przyblizone odsetki sg
oszacowaniem wtasnym

Doustna antykoncepcja
hormonalna
Danazol

practice? Fertility and
Sterility 2014; 1-9

Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w sprawie
zastosowania selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego
(SPRM) w leczeniu miesniakdéw macicy. Ginekol Pol. 2012;83:555-557
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 7. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej whioskodawey Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Placebo - Brak uwag

Inny lek zarejestrowany w leczeniu
migsniakéw macicy u pacjentek
zakwalifikowanych do leczenia
Leuprorelina operacyjnego, nie jest on
refundowany, ale posiada badania
bezposrednie z octanem
uliprystalu

Lek nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

W trakcie procedowania wniosku Agencja wskazujgc niezgodnosci przediozonych analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388) wskazata, iz w analizie
wnioskodawcy jako komparator opisano jedynie leuproreling, ktéra jest lekiem nierefundowanym w
przedmiotowym wskazaniu, pomijajgc inne rowniez nierefundowane substancje czynne takie jak
tryptorelina i goserelina ale przede wszystkim pomijajgc inne aktywne i refundowane komparatory (np.
zabieg operacyjny, kwas traneksamowy, NLPZ i progesteron). W odpowiedzi podmiotu
odpowiedzialnego przekazane] przez MZ pismem z dnia 16.12.2014 znak: MZ-PLR-4610-
169(5)/MKR/14 podmiot wskazuje na fakt, ze analogi GnRH sg jedynymi lekami zarejestrowanymi
w leczeniu kobiet zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego miesniakéw macicy. Zdaniem
Whnioskodawcy zastosowanie leku Esmya w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy wigze sie
(zgodnie z opinig ekspertdéw) z takimi korzysciami klinicznymi jak: mozliwo$é wykonania miomektomii
zamiast histerektomii, mozliwos¢ wykonania miomektomii metodg laparoskopowa, mozliwosé
wykonania jednoczasowej miomektomii histeroskopowej, wyprowadzenie pacjentki z anemii, mniejsza
utrata krwi podczas operacji oraz mniejsze ryzyko transfuzji. Wg Wnioskodawcy, ze wzgledu na
wskazanie w leczeniu operacyjnym, leczenie miesniakédw nie moze byé uznane za terapie
alternatywna.

Biorgc pod uwage fakt, ze produkt leczniczy Esmya jest zarejestrowany w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy oraz to, ze kwas traneksamowy, NLPZ
i progesteron majg rejestracje wskazujgcg na leczenie objawowe bélu i krwawien zwigzanych
z miesniakami czyli leczenie objawowe bez wzgledu i bez warunku wykonania zabiegu operacyjnego
nalezy uzna¢, iz mogg one zosta¢ uznane za leczenie alternatywne. Jednocze$nie nalezy zaznaczyc,
ze wykonanie zabiegu operacyjnego w mozliwie najblizszym, dogodnym terminie, a tym samym
zniesienie objawéw zwigzanych z migsniakami wskazuje na to, iz rdwniez miomektomia badz
histerektomia mogg by¢ komparatorem dla terapii Esmya. Podobng strategie przyjeto w przegladzie
CADTH 2013%, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu w leczeniu
objawoéw miesniakoéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére kwalifikujg sie do zabiegu
chirurgicznego. W kryteriach selekcji dla komparatora wigczono wszystkie dostepne interwencje
farmakologiczne oraz metody inwazyjne wykorzystywane w leczeniu migesniakéw macicy.
Réwniez ekspert, od ktérego AOTM uzyskata stanowisko, wskazuje na NLPZ, kwas traneksamowy,
doustng antykoncepcje hormonalng idanazol jako technologie medyczne stosowane przed
odroczonym zabiegiem, ktére w przypadku refundacji zostang zastgpione przez lek Esmya.
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3.2.

Esmya (octan uliprystalu)

w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

Opublikowane przeglady systematyczne

Do przeglagdu wnioskodawcy wtgczono przeglad systematyczny: CADTH 2013

AOTM-0OT-4350-41/2014

Tabela 8. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce bezpieczenstwo i efektywnos¢ kliniczng octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym migesniakéw macicy

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

CADTH 2013 *

Zrodta finansowania:

Health Canada oraz rzady
nastepujgcych stanéw: Alberta,
Kolumbia Brytyjska, Manitoba,
Nowy Brunszwik, Nowa
Fundlandia i Labrador, Terytoria
Pétnocno-Zachodnie, Nowa
Szkocja, Nunavut, Wyspa Ksiecia
Edwarda, Saskatchewan i Yukon

Cel:

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa octanu
uliprystalu w leczeniu objawéw miesniakéw
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym,
ktore kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego.
Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu i bazy danych objete
wyszukiwaniem:

EMBASE (od 1974 do 04.06.2013), Ovid
MEDLINE (In-Process & Other Non-Indexed
Citations), Ovid MEDLINE (od 1946 do
04.06.2013), PubMed, clinicaltrials.gov.
Uaktualnianie wyszukiwania do 16.10.2013

Populacja: kobiety w wieku rozrodczym z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakdéw macicy, kwalifikujgce sie do
zabiegu chirurgicznego.

Poréwnane interwencje: wszystkie dostepne
interwencje farmakologiczne oraz metody
inwazyjne wykorzystywane w leczeniu
miesniakdw macicy.

Punkty koncowe: wptyw na jako$¢ zycia;
kontrola objawdw migsniakow; kontrola krwa-
wienia; liczba pacjentek, ktére nie poddaly sie
operacji po zakonczeniu leczenia; liczba
uniknietych zabiegdw inwazyjnych; ustapienie
anemii jesli wystepowata; objetos¢ miesniakow
i macicy; bezpieczenstwo.

Metodyka badan: publikowane i
niepublikowane RCT.

Wiaczone badania: 5 raportéw przedstawiajgcych wyniki z dwoch badan
RTC (PEARL | oraz PEARL II)

Kluczowe wyniki: w PEARL | statystycznie wiecej pacjentek byto
leczonych octanem uliprystalu osiagneto PBAC < 75 w poréwnaniu do
placebo (réznica: 72,7%; 95% Cl, 55,1%- 83,2%). W PEARL Il nie
wykazano zadnych statystycznie istotnych réznic miedzy UPA a LAw
analizie PP pacjentéw z PBAC < 75 (réznica: 1,2%, 95% LCL,-9,3%) lub w
analizie ITT (réznica: 1,0%, 95% LCL, —-9,4%). W zwigzku z tym UPA
okazat sie rownie skuteczny jak LA. W badaniu PEARL | wigksza liczba
pacjentek w grupie UPA osiggneta amenorrhea (réznica: 67,2%; 95% Cl,
50,2% do 77,0%), natomiast w PEARL Il nie zaobserwowano znaczace;j
réznicy pomiedzy UPA a LA (-5,2%; 95% Cl,-18,7% do 8,6%), jednak czas
do wywotania amenorrhea byt krétszy w grupie UPA (6-15 dni) niz w grupie
LA (14-28 dni).

Whnioski autoréw przegladu:

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu systematycznego octan uliprystalu
zmniejsza krwawienia z macicy u wiekszej liczby pacjentek niz placebo
(PEARL 1), oraz w podobnym stopniu jak GnRH tj. leuprorelina ( PEARL II).
Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu systematycznego octan uliprystalu
jest nie gorszy niz leuprorelina przyjmujac predefiniowany margines non-
inferiorority 20% w badaniu PEARL II.

Woyjasnienie skrétéw: PBAC — z ang. pictorial blood loss assessment chart — tabela obrazowej oceny poziomu krwawienia, LA — leuprorelina, UPA — octan uliprystalu
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

3.3. Efektywnos¢ Kkliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem pierwotnych
badan klinicznych, przegladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczacych octanu uliprystalu
w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy.

. MEDLINE (PubMed): 1966 —13.05.2014,
. EMBASE (Embase.com): 1980 —13.05.2014,
. Cochrane Library: do 13.05.2014.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow oceny
technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

. Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

. bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination w Nowym Yorku
[Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database
(NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Database, Ongoing Reviews Database].

. bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

. National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology Assessment programme
(http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
. MSAC (Medical Services Advisory Committee),
. NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
. NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),
. DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment),
. FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
. HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
. referencji odnalezionych doniesien,

. rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

. wyszukiwarek internetowych.

Strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane przez jednego autora, a nastepnie sprawdzone przez
drugiego. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio,
zaprojektowane iteracyjnie strategie. Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem
jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczylo publikacji w jezykach: angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim.
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w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwéch badaczy. Selekcje abstraktow
przeprowadzono dwukrotnie. Pierwsza selekcja dotyczyta badan randomizowanych octanu uliprystalu
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przeglgdu. Ponowng selekcje przeprowadzono pod kgtem badan
octanu uliprystalu stanowigcych dodatkowe zrodto danych. W przypadku niezgodnoéci, dyskusje
prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono
o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty
oceniane pod kgtem spetnienia kryteriéw kwalifikacji do przegladu przez dwoéch sposréd autorow.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 3.11.2014 r.), w ktérych oceniano
skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo octanu uliprystalu we wnioskowanej populacji w bazach Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia badan pierwotnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Populacja doroste kobiety, w wieku rozrodczym, z kobiety w wieku pomenopauzalnym, brak
umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakow migsniakow macicy w rozpoznaniu klinicznym,
macicy, przed leczeniem operacyjnym
subpopulacja w wieku do 40 r.z. (w miare
dostepnosci danych)

Interwencja octan uliprystalu w dawce 5 mg/dzien octan uliprystalu stosowany niezgodnie
z zarejestrowanym dawkowaniem
Komparatory placebo, leuprorelina inne $rodki lecznicze stosowane w terapii
miesniakow macicy
Punkty -zahamowanie krwawienia z macicy, doniesienia dotyczgce mechanizmoéw choroby
koncowe -wtérny brak miesigczki, i mechanizmoéw leczenia
-procentowa zmiana catkowitej objetosci
miesniakow,

-procentowa zmiana objetosci macicy,
-zmiana poziomu hemoglobiny,
-ocena poziomu bolu,

-ocena jakosci zycia,

Typ badan - prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne - badania obserwacyjne,
z randomizacjg przeprowadzone metodg grup - badania opisowe,
réwnolegtych lub naprzemiennych, - artykuty przeglgdowe i pogladowe,
- opinie ekspertow;
Stan - badania opublikowane w formie petnotekstowej, | - badania wtérne (przeglady systematyczne,
publikacji - badania nieopublikowane, ktérych wyniki metaanalizy) opublikowane do 2006 roku wtgcznie
zamieszczono na stronach internetowych (wysokie ryzyko oparcia wnioskéw na nieaktualnych
rejestrow badan klinicznych, danych klinicznych),

- raporty badan klinicznych,
- abstrakty konferencyjne,
- listy do redakciji;

Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim, polskim, publikacje w jezykach innych niz angielski, polski,
niemieckim i francuskim. niemiecki i francuski.

Whioskodawca bez wystarczajgcego uzasadnienia w swoich kryteriach selekcji wykluczyt Srodki
lecznicze stosowane w terapii miesniakow macicy, poza leuproreling. Tym samym wykluczono inne
analogi GnRH oraz leczenie objawowe stosowane w terapii miedniakbw macicy, w tym leki
refundowane w Polsce. Stanowi to duze ograniczenie przedstawionych analiz.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W toku przeszukiwan baz danych autorzy analiz wnioskodawcy zidentyfikowali dwa randomizowane badania kliniczne octanu uliprystalu: PEARL | oraz
PEARL I, ktére spetniaty kryteria kwalifikacji do przegladu. Byty to badania z randomizacjg z grupami réwnolegtymi, przeprowadzone metodg podwdjnie
Slepej proby. Populacja badana, ktéra odpowiada wnioskowanej technologii (grupa przyjmujgca UPA w dawce 5 mg/dzien i grupa przyjmujgca
placebo/leuproleline) liczyta 143 pacjentki w badaniu PEARL | i 198 w badaniu PEARL I, czas trwania badania wynosit 12 tygodni fazy zaslepione;j
i kontynuowanie obserwacji do 38 tygodnia w obydwéch badaniach. Faza zaslepiona odpowiadata zatem jednemu cyklowi przyjmowania leku.

Do oceny krwawienia postuzono sie skalg PBAC (tabela obrazowej oceny poziomu krwawienia). Pacjentki zostaty wyposazone w standardowe materiaty
sanitarne i codziennie rejestrowaly w tabeli ilos¢ stosowanych podpasek oraz tampondéw oraz stopien ich zakrwawienia.

Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla octanu uliprystalu wnioskodawcy

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencije Komparatory Populacja* Punkty koricowe
finansowania
Wieloosrodkowe octan uliprystalu | placebo Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe
(38), 5 mg/dzien (N=48) - kobiety w wieku 18-50 lat o BMI w przedziale 18-40 (kg/m?), odsetek pacjentek ze zredukowanym
miedzynarodowe (N=95) - wynik wg skali PBAC >100 w pierwszych 8 dniach miesigczki, krwawieniem z macicy w 13 tyg. terapii
badanie kliniczne z - anemia powigzana z mie$niakami, definiowana jako poziom hemoglobiny (PBAC < 75)
randomizacja, octan uliprystalu < 10,2 g/dl, anemia bez makrocytozy, procentowa zmiana catkowitej objetosci
przeprowadzone 10 mg/dzien - wie kos¢ macicy podobna do wie kosci macicy co najwyzej w 16 tygodniu migsniakow macicy
metoda podwajnie (N=94)* cigzy,
Slepej proby. - przynajmniej jeden miesniak o $rednicy w przedziale 3 - 10 cm (mierzony Drugorzedowe punkty korcowe

PEARL I*°
Zrodto

finansowania:

PregLem

Okres obserwaciji:
- 12 tygodni faza
zaslepiona

- obserwacja po
zakonczeniu
leczeniaw 17, 26 i
38 tyg. badania
Ho superiority
Skala Jadad: 5
Typ badania: 1A

przy uzyciu USG),
- wszystkie pacjentki kwalifikowaty sie do leczenia operacyjnego,

Kryteria wykluczenia:

- operacje macicy przeprowadzone w przesztosci (poza cieciem cesarskim
oraz konizacjg szyjki macicy),

- ablacja endometrium lub embolizacja tetnic macicznych,

- nowotwory ginekologiczne (obecnie lub w przesztosci),

- obecny rozrost $luzéwki macicy,

- Hb <6 g/dl lub kazdy inny stan wymagajacy natychmiastowej transfuzji krwi,
- zdiagnozowana hemoglobinopatia,

- ciezkie zaburzenia krzepliwosci krwi,

- duzy polip macicy (>2 cm),

- jedna lub wiecej torbiel jajnika o $rednicy 24cm (pomiar USG),

- leczenie w przesztosci lub obecnie SPRM lub agonistami GnRH,

- leczenie srodkami o znanym wplywie na cytochrom CYP3A4,

- terapia: progestageny, kwas acetylosalicylowy, kwas mefenamowy, leki
przeciwzakrzepowe, antyfibrynolityczne lub leczenie ogdlnoustrojowe
glikokortykosteroidami,

wtérny brak miesigczki (PBAC < 2)
redukcja krwawienia (na podstawie wyn ku
wg skali PBAC)

liczba pacjentek ze zmniejszong objetoscig
migsniakow o = 25%

liczba pacjentek ze zmniejszong objetoscig
macicy o = 25%

zmiany poziomu hemoglobiny, hematokrytu
oraz poziomu zelaza

ocena poziomu bolu

ocena dyskomfortu

zmiany endometrium

bezpieczenstwo

dodatkowa ocena bezpieczenstwa,
okreslona przez poziom: estradiolu w
surowicy, progesteronu, kortykotropiny,
tyreotropiny, prolaktyny, glukozy oraz
cholesterolu,stezenie hormonu
folikulotropowego, paramtery
hematologiczne, krzepniecia, biochemiczne
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencije Komparatory Populacja* Punkty koricowe
finansowania
Wieloosrodkowe octan uliprystalu | leuprorelina Kryteria wigczenia Pierwszorzedowe punkty koricowe
(46), 5 mg/dzien 3,75mg - kobiety w wieku 18-50 lat o BMI w przedziale 18-40 (kg/m?), odsetek pacjentek ze zredukowanym
miedzynarodowe (N=97) domigsniow -obfite krwawienia z macicy spowodowane miesniakami (PBAC >100), krwawieniem z macicy w 13 tyg. terapii
badanie kliniczne octan uliprystalu | o, raz na -co najmniej jeden migs$niak o $rednicy w przedziale 3 - 10 cm, (PBAC < 75)
z randomizacja, 10 mg/dzien mies. -wie kos¢ macicy podobna do wie kosci macicy co najwyzej w 16 tygodniu
przeprowadzone (N=103)* (N=101) cigzy, Drugorzedowe punkty koricowe
metodg podwaojnie - wszystkie pacjentki kwalifikowaty sie do leczenia operacyjnego, wtdrny brak miesigczki (PBAC < 2)
Slepej proby. redukcja krwawienia (na podstawie wyn ku

PEARL II*®
Zrodio

finansowania:

PregLem

Okres obserwaciji:
- 12 tygodni faza
zaslepiona

- obserwacja w po
zakonczeniu
leczeniaw 17, 26 i
38 tyg. badania
Ho non-inferiority
Skala Jadad: 5
Typ badania: 1A

Kryteria wytgczenia

- operacje macicy przeprowadzone w przesztosci (poza cieciem cesarskim
oraz konizacjg szyjki macicy),

- ablacja endometrium lub embolizacja tetnic macicznych,

- nowotwory ginekologiczne (obecnie lub w przesztosci),

- obecny rozrost $luzéwki macicy,

- Hb <6 g/dl lub kazdy inny stan wymagajacy natychmiastowej transfuzji krwi,
- zdiagnozowana hemoglobinopatia,

- ciezkie zaburzenia krzepliwosci krwi,

- duzy polip macicy > 2 cm,

- jedna lub wiecej torbiel jajnikao srednicy 24cm (pomiar USG),

- leczenie w przesztosci lub obecnie SPRM lub antagonistami GnRH,

- leczenie Srodkami o znanym wplywie na cytochrom CYP3A4,

- terapia: progestageny, kwas acetylosalicylowy, kwas mefenamowy, leki
przeciwzakrzepowe, antyfibrynolityczne lub ogdinoustrojowe leczenie
glikokortykosteroidami,

wg skali PBAC)

zmniejszenie objetosci migsniakéw i macicy
zmiany poziomu hemoglobiny, hematokrytu
oraz poziomu zelaza

ocena poziomu bolu

ocena jakosci zycia

poziom estradiolu w surowicy

uderzenia goraca

zmiany endometrium

dodatkowa ocena bezpieczenstwa,
okreslona przez zmiany w poziomie:
markerow obrotu kostnego, progesteronu,
kortykotropiny, tyreotropiny, prolaktyny,
glukozy oraz cholesterolu

* pacjentki wytgczone z analizy ze wzgledu na przyjete kryteria dotyczgce dawkowania (dawka w ChPL to 5mg/dzien)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

26/75




Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
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3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Ponizej zostang przedstawione informacje dotyczace jakosci badan octanu uliprystalu.

Badania oceniajgce skutecznos¢ octanu uliprystalu

Autorzy AKL oceniali badania przy pomocy skali Jadad, ktdéra bierze pod uwage opis procesu randomizaciji,
opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania.
Obydwa zidentyfikowane badania oceniajgce skutecznos¢ octanu uliprystalu sg dostepne w postaci peinych
raportow. We wszystkich badaniach zastosowano proces randomizacji pacjentdow do badanych grup.
Opisano metode randomizacji i byta ona prawidtowa. Obydwa badania przeprowadzone zostaty podwdjnie
Slepg proba. W badaniach zamieszczono doktadny opis metody zaslepienia i byta ona prawidtowa.

W obydwdch badaniach opisano pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania (liczbe pacjentéw wraz
z przyczynami nieukonczenia badania).

Badania dla octanu uliprystalu ocenione zostaty jako badania bardzo dobrej jakosci (Srednia ocena w skali
Jadad 5.0).

Przy interpretacji wynikow badania PEARL | nalezy mie¢ na uwadze, iz jednym z kryteriow wiaczenia
do tego badania byta zdiagnozowania anemia, w zwiazku z cz%/m wszystkie pacjentki przyjmowaly
podczas badania preparaty zelaza w dziennej dawce 80 mg Fe”". Celem badania PEARL | byta ocena
wptywu octanu uliprystalu na krwawienie z macicy u kobiet z objawowymi miesniakami macicy planujgcymi
operacje. Celem badania PEARL Il byto sprawdzenie czy octan uliprystalu spetnia kryterium non-inferiority
wzgledem leuproreliny oraz ocena dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw. Zadne
z wymienionych badan nie bylo zaprojektowane pod katem oceny wplywu przyjmowania octanu
uliprystalu na wyboér lub przebieg leczenia operacyjnego. Leuprorelina bedagca komparatorem
w badaniu PEARL Il nie jest refundowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Jednym z kryteridéw wigczenia do obydwdch badan byt co najmniej jeden miesniak o srednicy w przedziale 3-
10 cm. Nalezy przy tym zaznaczyC, ze miomektomia laparoskowa moze by¢ wykonywana w przypadku
miesniakow do 8 cm srednicy, chociaz istniejg réwniez doniesienia o wykorzystaniu tej metody do
laparoskopowego usuwania miesniakow o srednicy powyzej 8 cm 61718

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (fragmenty AKL wnioskodawcy):

1. Ograniczeniem analizy jest mafta liczba badan dotyczacych oceny skutecznosci octanu uliprystalu
w poréwnaniu z placebo lub leuproreling. Do przeglgdu zostato wigczone jedno badanie poréwnujace
octan uliprystalu z placebo oraz jedno badanie w ktérym poréwnanie stanowi leuprorelina.

2. Faza zadlepiona w obu wigczonych badaniach wynosita tylko 13 tygodni czyli odpowiadata jednemu
cyklowi leczenia octanem uliprystalu. Nie odnaleziono randomizowanych badan, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo octanu uliprystalu w okresie przekraczajgcym jeden cykl leczenia
w sposéb kontrolowany. Jedynym badaniem w ktérym zostata oceniona skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
octanu uliprystalu w okresie dtuzszym niz jeden cykl jest badanie PEARL Ill. Bylo to badanie
randomizowane, ale randomizacje przeprowadzano nie pod katem leczenia octanem uliprystalu
(wszystkie pacjentki przyjmowaty ten lek), a pod katem przyjmowania bgdz progestagenu (NETA), badz
placebo. Z powodu dawki octanu uliprystalu niezgodnej z ChPL badanie to nie zostato wigczone do
przegladu.

3. W obu badaniach wtgczonych do przeglgdu okoto potowa pacjentek zostata poddana zabiegom
usuniecia miesniakdw macicy, chociaz jednym z kryteriow wigczenia do badania byt stan pacjentek,
ktory kwalifikowat je do zabiegu. Ograniczeniem obu wigczonych badan, jest brak danych
poréwnawczych dotyczacych wynikéw leczenia operacyjnego.

4. Innym zasadniczym ograniczeniem raportu jest brak specyficznych danych dla subpopulacji kobiet
w wieku do 40 r.z.

Inne ograniczenia oraz komentarz Agencji:

1. Bardzo waznym ograniczeniem jest brak posredniego lub bezposredniego poréwnania octanu
uliprystalu z refundowanym leczeniem objawowym miesniakow dostepnym w Polsce. Szczegdty
w podrozdziale: 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréow w analizie klinicznej wnioskodawcy.
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2. Kluczowym ograniczeniem obydwéch badan oraz analizy Kklinicznej przedstawionych przez
wnioskodawce jest brak oceny wptywu przyjmowania octanu ulpirystalu na wybér sposobu leczenia
operacyjnego, jego przebieg oraz rekonwalescencje. W zwigzku z powyzszym niejasny jest cel
podawania produktu leczniczego Esmya. Umozliwia on przesuniecie w czasie zabiegu operacyjnego,
ktory zgodnie z analizami wnioskodawcy i tak musi zosta¢ wykonany.

3. W badaniach wtgczonych do przegladu srednia wieku wynosita dla octanu ulipystalu 41,2 £ 5,9 a dla
placebo 41,6 + 5,6 w badaniu PEARL | oraz 40,1 + 6,2 i 40,316,2 odpowiednio dla octanu uliprystalu
i leuproreliny. Oznacza to, ze duza czes$¢ kobiet w badanej populacji mogta nie spetniaé kryterium wieku
zawartego we wskazaniu wynikajgcym z wniosku. Wedtug wnioskodawcy, pacjentki do 40 r.z. stanowity
mniej wiecej potowe badanych w badaniach PEARL | oraz PEARL Il, a wiec odnalezione badania
odnoszg sie réwniez do wnioskowanej populacji. Zdaniem Agencji takie stwierdzenie jest niezasadne,
poniewaz na podstawie przedstawionych danych nie jest mozliwe obliczenie populacji dorostych kobiet
do 40r.z

4. Ograniczeniem analizy jest przyjecie wieku 19-40 za wiek rozrodczy, wnioskodawca odwotuje sie do
kryterium witgczenia do programu leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego.
Tymczasem wiek rozrodczy zgodnie z danymi GUS przedstawionymi przez wnioskodawce to wiek 15-
49 lat. W odpowiedzi wnioskodawcy na wezwanie do uzupetnienia niezgodnosci przedtozonych analiz
wzgledem wymagan minimalnych, wskazano na troske o maksymalng racjonalizacje wydatkéw ptatnika
a w zwigzku z tym wigczenie do leczenia refundowanego w pierwszej kolejnosci kobiet, kidre sg
w wieku rozrodczym.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

AOTM-0OT-4350-41/2014

W analizie wnioskodawcy octan uliprystalu zostat poréwnany z placebo oraz leuproreling.

Poréwnanie octanu uliprystalu z placebo
W tabeli l~Eonizej przedstawiono wyniki poréwnania octanu uliprystalu z placebo na podstawie badania

PEARL |

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci dla UPA w poréwnaniu z placebo badanie PEARL

. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

15
[

Punkt koncowy feciioord Placebo R\?: :il(;?::b? p RR (95%Cl), p iy
. ’ 0,
oceniana pkt %(95% CI) (95%Cl), p
pacjentki ze zredukowanym 72,7 (55,1; 4,88 (2,70; 8,82) 0,73 (0,60;
krwawieniem z macicy (PBAC<75) 86/94 (91,5) 9/48 (18,8) ’83 2)’ ’ <0,001 p<0,0001 0,85) p<0,001
- (n/N) % '
procentowa zmiana B : . . ) B
calkowitej objetosci 22l f)l'z’ 30k 15;’7' (_36212_'?8 p | 0002 . .
migsniakoéw % — mediana (IQR) ' ' T
Krwawienie na podstawie PBAC
Wartos¢ poczatkowa - mediana ) 376 (241, ) ) ) )
(IOR) 386 (235; 627) 608)
Tydzien 1-4 - mediana (IQR) . 388 (242; ) ) ) ;
316 (203; 702) 689)
Redukcja krawienia w 1-4 tygodniu - | .. 46 (-115; -69 (-165; ) )
mediana (IOR) 23 (134, 109) 208) 24) 0.17
Tydzien 5-8 - mediana (IQR) . 322 (170; ) ) ) ;
0 (0; 16) 594)
Redukcja krawienia w 5-8 tygodniu - -327 (-541,; -34 (-185; -341 (-469; <0.001 ) )
mediana (IQR) -195) 167) -233) '
Tydzien 9-12 - mediana (IQR) . 336 (115; ) ) ) ;
0(0:5) 543)
Redukcja krawienia w 9-12 tygodniu -329 (-571,; -59 (-216; -291 (-399; <0.001 ) .
- mediana (IQR) -205) 58) -194) '
Brak miesiaczki (PBAC < 2)
Tydzien 5-8— (n/N) % 57,7 (41,0; 14,8 (3,78; 58) 0,58 (0,46;
58/94 (61,7) 2/48 (4,2) 68.4) <0,001 p=0,0001 0,69) p<0,0001
Tydzien 9-12— (n/N) % 11,74 (3,90;
67,2 (50,2; '3537) 0,67 (0,56;
69/94 (73,4) 3/48 (6,3) 77.0) <0,001 :37) 0,78) p<0,001
p<0,0001
Zmniejszenie 2 25% catkowitej . 2,32 (1,18; 4,56) .
objetosci migsniakow macicy w13 |  35/85 (41,2) | 8/45 (17.8) 23'3‘;(;"1' 0,01 ST 3?523 (0_,8%03
tyg. — ("N) % 7) p=0,015 ,39) p=0,
Zmniejszenie 2 25% objetosci 534
macicy w 13 tyg.— ("N) % 27,7 (11,3; 17216 58 0,28 (0,16;
30/88 (34,1) 3/47 (6,4) 20.4) <0,001 (1,72;16,58) 0,40) p<0,001
p=0,004
Deformacje jamy macicy w 13 tyg. ) : . . -0,01 (-0,14;
75/89 (84.3) 40/47 0,8 (-14,1; 1,00 0,99 (OLBS’ 1,15) 0.12)
(85,10) 15,6) p=0,9 0=0.9
Haemoglobina (g/dL) MD (95%Cl)
Warto$¢ poczatkowa — $rednia (SD) 9,32 (1,50) 9,55 (1,18) - - - -
Warto$¢ w 5 tyg. — érednia (SD) 11,93 (1,28) 11,36 (1,18) - - - -
CFB w 5 tyg. — $rednia (SD) 0,69 (0,23; 0,87 (0,34;1,39)
2,68 (1,48) 1,81 (1,51) 1,14) 0,002 p=0,0012 -
Warto$¢ w 9 tyg. — rednia (SD) 13,05 (1,25) 12,40 (1,03) - - - -
CFB w 9 tyg. — $rednia (SD) 3,81 (1,73) 2,86 (1,32) 0,71 (0,23; 0,002 0,95 -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

29/75



Esmya (octan uliprystalu)
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Technologia ezl RD
Punkt koncowy R Placebo vs placebo p RR (95%Cl), p 3
oceniana pkt %(95% CI) (95%Cl), p
1,19) (0,44; 1,46)
p=0,0011
Warto$¢ w 13 tyg. — $rednia (SD) 13,50 (1,32) 12,61 (1,30) - - - -
CFB w 13 tyg. — $rednia (SD) 0,92 (0,39; 1,15 (0,54; 1,76) )
4,25 (1,90) 3,10 (1,68) 1.44) <0,001 0<0,001
Hematokryt (%) MD (95%Cl)
Wartos$¢ poczatkowa— $rednia (SD) 32,1 (4,1) 32,5(3,1) - - - -
Warto$¢ w 5 tyg. — Srednia (SD) 39,77 (4,24) 37,43 (3,88) - - - -
CFB w 5 tyg. — $rednia (SD) 2,43 (0,92; 2,75 (1,21; 4,29) )
7,81 (4,61) 5,06 (4,33) 3,95) <0,001 P<0,001
Warto$¢ w 9 tyg. - $rednia (SD) 41,82 (4,33) 39,99 (3,30) - - - -
CFB w 9 tyg. — $rednia (SD) 1,94 (0,39; 2,23 (0,72; 0,81) )
9,87 (4,89) 7,64 (3,62) 3,50) 0,01 p=0,0059
Warto$¢ w 13 tyg. — rednia (SD) 42,33 (4,40) 39,85 (3,99) - - - -
CFBw 13 tyg. — $rednia (SD) 255 (0 97: 282 (l 21: 4 43)
10,44 (4,97) 7,62 (4,45) 4.13) <0,001 p=0,001 -
Hemoglobina >12 g/dl oraz hematokryt >36%
Warto$¢ poczatkowa — (n/N) % 4/88 (4,5) 1/46 (2,2) - - - -
Warto$¢ w 5 tyg. — (n/N) % 1 . 0,18 (0,02;
4592 48,9) | 14/46 (30,4) | 183 (L5 0,08 1,61 (0,99; 2,6) 0,35)
35,5) p=0,55 Z
P=0,03
Warto$¢ w 9 tyg. — (n/N) % . . 0,18 (0,02;
78/95 (82,1) | 31/48 (646) | 17206 0,04 1,27 (1,01, 1,6) 0,33)
35,2) p=0,04 _
p=0,03
Wartos¢ w 13 tyg. — (n/N) % o . 0,08 (-0,06;
81/95 (85,3) | 37/48 (77,1) | 82(63 046 | 111093 132) 0,22)
25,2) p=0,26 _
p=0,25
Ocena bélu SF-MPQ
Wartos¢ poczatkowa - mediana . 8,5 (3,0; ) ) ) )
(IOR) 6,5 (3,0; 15,0) 18,0)
Warto$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 1,0 (0,0; 4,0) 4,2 (1,0; ) ) ) )
10,0)
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) -5,0 (-8,0; -2,5(-6,3; -2,0 (-4,0; 010 ) )
-2,0) 1,0) 0,0) '
Ocena bélu VAS
Warto$¢ poczatkowa - mediana 39,0 (15,0; 49,5 (16,5; ) ) ) )
(IQR) 64,0) 74,0)
Wartos$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 2,5 (0; 14,0) 20,5 (6,0; ) ) ) )
49,0)
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) -30,0 (-51,0; -16,5 (-47,0; | -12,0 (-25,0; 0.09 ) )
-6,0) 4,0) 1,0) '
Ocena dyskomfortu
Warto$¢ poczatkowa - mediana 14,0 (10,0; 16,0 (13,5; ) ) ) )
(IQR) 19,0) 18,0)
Wartos¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 3,0 (1,0: 7,0) 11,0 (4,0; ) ) ) )
15,0)
CFB - mediana (IQR) -9,0 (-13,0; -6,0 (-9,0; -4,0 (-6,0; 0.001 . )
-6,0) -2,0) -1,0) ’

CFB - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej (ang. change from baseline)
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Tabela 12. Rodzaj i liczba zabiegoéw przeprowadzonych po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu / placebo na
podstawie badania PEARL | [dane wnioskodawcy].

Octan uliprystalu Placebo
Zabieg
n N % n N %

histerektomia (droga laparotomii) 11 41 26,8 10 19 52,6
histerektomia (laparoskopowa lub 7 a1 171

przezpochwowa)

miomektomia 12 41 29,3 5 19 26,3
embolizacja tetnic macicznych 11 41 26,8 4 19 21,1

Tabela 13. Leczenie operacyjne pacjentek po zakonczeniu pierwszej czesci badania (17 tydzien, populacja ITT) - poréwanie
z placebo '® [dane zamieszczone przez Agencje].

Octan uliprystalu (n/N, %) | Placebo (n/N, %) p Réznica Réznia (UPA - placebo) 95%Cl
Operacja odwotana 61/95 (65,6%) 35/48 (72,9%) 0,750 -7,3% -23,8%, 11,6%
i TP TE 65/95 (69,9%) 37/48 (77,1%) | 0,727 -7.2% -22,8%, 11,2%
operacja

Poréwnanie z placebo

Skutecznos¢ octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu PEARL | przez okres
jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza danych z leczenia octanem uliprystalu
miesniakbw macicy wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ UPA wzgledem placebo pod
wzgledem pierwszorzedowych punktéw koncowych:

e odsetka pacjentek ze zredukowanym krwawieniem: 91,5% w poréwnaniu do 18,8% w grupie
przyjmujacej placebo (RR=4,88; 95%CI: 2,70; 8,82; p<0,0001; RD=0,73; 95%Cl: 0,60; 0,85;
p<0,001),

e procentowej zmiany objetosci miesniakdw macicy (réznica: -22,6; 95%CI: -36,1 do -8,2; p=0,002),

i drugorzedowych punktéw koncowych:

¢ redukcji krwawienia z macicy na koniec 8 tygodnia (r6znica: -341 wg skali PBAC; 95%Cl: -469 do
-233; p<0,001) oraz 12 tygodnia (réznica: -291; 95%CI: -399 do -194; p<0,001),

e odsetka pacjentek z wtérnym brakiem miesigczki w 8 tygodniu: 61,7% w poréwnaniu do 4,2%
(RR=14,8; 95%CI: 3,78; 58; p=0,0001; RD=0,58; 0,46; 0,69) p<0,0001) i w 13 tygodniu: 72,6% w
poréwnaniu do 6,3% (RR=11,62; 95%ClI: 3,86; 35,00; p<0,0001; RD=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,78;
p<0,001)

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoScig miedniakéw macicy o co najmniej 25%: 41,2%
w poréwnaniu do 17,8% (RR=2,32; 95%CI: 1,18; 4,56; p=0,015; RD=0,23; 95%CI: 0,08; 0,39;
p=0,003),

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoscig macicy o co najmniej 25%: 34,1% w poréwnaniu do
6,4% (RR=5,34; 95%CI: 1,72;16,58; p=0,004; RD=0,28; 95%CI: 0,16; 0,40; p<0,001),

e Sredniej zmiany w 13 tygodniu poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 95%CI: 0,54; 1,76; p<0,001) oraz
hematokrytu (MD=2,82; 95%CI: 1,21; 4,43; p<0,001),

e odczuwanego dyskomfortu (réznica: -4,0; 95%CI: -6,0 do -1,0; p=0,001).

Analiza nie wykazata jednoczesnie znaczacych zmian w réznicy poziomu bdlu i w odsetku kobiet z brakiem
deformacji macicy.

Poniewaz lek ma mie¢ zastosowanie w leczeniu przedoperacyjnym miesniakédw macicy, nalezy wzigé pod
uwage takie punkty kohcowe, ktére dotyczg wyboru i przebiegu leczenia operacyjnego. W przeprowadzonej
analizie dotyczacej leczenia operacyjnego pacjentek po zakonczeniu przyjmowania lekéw mniej niz potowa
pacjentek z kazdej badanej grupy (45,1% pacjentek przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 40,4% z grupy
placebo) poddata sie operacji usuniecia miesniakéw po zakornczeniu badania PEARL I. Nie byto istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i placebo w wynikach dotyczacych odwotania operacji
lub wyboru operacji mniej inwazyjnej. Zalozeniem autoréw badania nie bylo jednak ustalenie czy
przyjmowanie leku Esmya przed operacjg moze wptywaé na leczenie operacyjne. W grupie przyjmujacej
UPA doszto réwniez do jednego przypadku transfuzji krwi (1050 ml) w ostatni dzien przyjmowania leku, ktory
byt jednocze$nie dniem wykonania histerektomii laparoskowe;j.

Réznice w punktach koncowych dotyczgcych objetosci miesniakéw, macicy oraz stezenia hemoglobiny
i hematokrytu mogg mie¢ wptyw na postepowanie kliniczne i wyboér operacji. Kobiety, ktore przeszty operacje
i ktore zrezygnowaty z operacji miaty podobny poziom krwawienia i bdlu. Jedynie catkowita objetosé
miesniakow byta wieksza u kobiet, ktére poddaty sie operaciji, jednak objetos¢ miesniakéw byta bardzo rézna
we wszystkich grupach i nie mogta stuzyé do retrospektywnej oceny kwalifikacji do operacji. *° Badania
przedstawione przez wnioskodawce nie mogg by¢ podstawg do wyciggniecia takich wnioskow ze wzgledu
na projekt badania, ktérego celem nie bylo sprawdzenie jak UPA wptywa na wybor, przebieg i wyniki
leczenia operacyjnego. W opisywanych badaniach okoto potowa pacjentek nie zdecydowata sie na operacje.
W praktyce klinicznej to lekarz i jego zesp6t majg duzy wptyw na przebieg leczenia. Swiadczyé moze o tym
ngt, ze w niektérych osrodkach prawie wszystkie pacjentki poddane byty operacji, a w innych prawie Zzadna

Zmniejszenie objetosci miedniakdw moze powodowac, ze niektére miesniaki bedg niewidoczne w polu
widzenia operatora i nie zostang usuniete podczas operacji. Moze sie to wigza¢ z nawrotem choroby po
wykonaniu miomektomii ®. Dodatkowo, pomimo, ze parametry dotyczace hemoglobiny i hematokrytu
byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie UPA, to w grupie przyjmujgcej placebo poziom
hemoglobiny réwniez wzrést i Srednie w obydwaéch grupach juz w 5 tygodniu od rozpoczecia badania
wskazywaly na brak anemii (stezenie hemoglobiny >10,2 g/dl) (UPA: 11,93 #1,28, placebo:
11,36%1,18). W grupie placebo 77% kobiet miato stezenie hemoglobiny >12 g/dl i hematokryt >36%,
w grupie przyjmujacej UPA bylo to 85,3%. Mozna zatem wnioskowac, ze na unormowanie stezenia
hemoglobiny i hematokrytu wptyw miato przyjmowanie zelaza.

Poréwnanie octanu uliprystalu z leuproreling

W tabeli egnizej przedstawiono wyniki poréwnania octanu uliprystalu z leuproreling na podstawie badania
PEARL Il ™.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla UPA w poréwnaniu do leuproreliny, badanie PEARL *°.

. Réznica UPA vs
Punkt koncowy Tiitz?;zg'a Leuprorelina placebo © 55 EI) (95:} gl)
pkt %(95% CI) ovlhp o&lkP
Pacjentki ze zredukowanym . .
krwawieniem z macicy (PBAC<75) - 84/93 (90,3%) | 82/92 (89,1%) | 1,2 (-9,3;11,8) | 101092 1,12) | 001(0,08,0,1)
0,79 0,79
(nlN) % p=0, p=0,
Krwawienie na podstawie PBAC
Warto$¢ poczatkowa - mediana (IQR) 286 (190; 207 (189; 443) ) ) )
457) '
Tydzien 1-4 - mediana (IQR) 275 (191; .
450) 331 (192; 608) - - -
Redukcja krawienia w 1-4 tygodniu - 52 (.110- o R (129 _ ) )
mediana (IQR) 23 (-119; 56) 33 (-59; 156) 76 (-132; -20)
Tydzien 5-8 - mediana (IQR) 0(0; 2) 0(0;9) - - -
Redukcja krawienia w 5-8 tygodniu - -278 (-412; -269 (-417; 5 (-63; 52) ) )
mediana (IQR) -184) -162) ’
Tydzien 9-12 - mediana (IQR) 0(0;2) 0(;1) - - -
Redukcja krawienia w 9-12 tygodniu - -268 (-412; -274 (-430; 6 (-54; 63) ) )
mediana (IQR) -172) -161) ’
Brak miesiaczki (PBAC = 2)
Tydzien 5-8- (n/N) % 10,0 (-4,5; 1,15 (0,96; 1,37) 0,1 (-0,03; 0,23)
73/93 (78,5%) | 63/92 (68,5%) 24,1) p=0,13 p=0,12
Tydzien 9-12— (n/N) % -5,2 (-18,7; 0,94 (0,80; 1,09) -0,05 (-0,17;0,07)
70/93 (75,3%) | 74/92 (80,4%) 8.6) 0=0.398 p=0.4
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Objetos¢ catkowita trzech najwiekszych migsniakéw w 13 tyg.

(cm3) - mediana (IQR) 53,9 (19,2; 25,7 (12,1; ) ) )
119,8) 81,9)
% CFB - mediana (IQR) -35,5 -53,4 ) ) )
(-57,9;-11,3) | (-68,8;-36,0)
Procentowa zmiana objetosci 3
najwiekszych migsniakéw w 13 tyg., .
stosunek; objetosci przesiewowych 0,66 0,54 123 ég')gg’ - ;
($rednia geometryczna) [dane !
wnioskodawcy] %
Objetos¢ macicy w 13 tyg.
(cmd) - mediana (IQR) 161,0 105,8 ) ) )
(101,6; 279,5) | (70,1; 178,9)

% CFB - mediana (IQR) -20,4 (-39,9; -47,1 (-57,2; ) ) )

-2,8) -34,7)
Procentowa zmiana objeto$ci macicy w
13 tyg., stosunek do objetosci z badan 0.84 057 1,48 ) )
przesiewowych ($rednia geometryczna) ’ ' (1,25 - 1,74)
[dane wnioskodawcy] % ' '
Deformacje jamy macicy w 13 tyg. - n/N -9,2 (-24,9; 0,84 (0,64; 1,1) -0,09 (-0,24; 0,05)
(%) 44/90 (48,9) 54/93 (58,1) 7.2) p=0,22 p=0212
Haemoglobina (g/dL) -0,02 (-0,3; ) )
Wartos¢ w 13 tyg, — $rednia (SD) 12,8 (1,4) 12,7 (1.6) 0.3)

Ocena bélu SF-MPQ

Warto$¢ poczatkowa - mediana (IQR) 9,0 (4,0;17,0) | 7,0 (3,0; 17,5) - - -
Warto$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 2,0 (0,0; 4,0) 0,0 (0,0; 4,0) - - -
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) -5,0 (-11,0; -5,5 (-14,5; 50 R _

-2,0) -2.0) 0,2 (-2,0; 3,0)

Ocena bélu VAS

Warto$¢ poczatkowa - mediana (IQR) 49,0 (23,5; 46,0 (21,0; ) ) )

59,0) 62,0)
Warto$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 4,0 (0,0; 22,0) | 0,0 (0,0; 14,0) - - -
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) -31,0 (-49,5; -32,0 (-53,0; =0 ) )

29,0) '14.0) 4,0 (-5,0; 14,0)

UFS-QOL - nasilenie objawow
Warto$¢ poczatkowa - mediana (IQR) 54,0 (19,9) 52,5 (21,7) - - -
Warto$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 22,2 (23,0) 23,6 (21,4) - - -
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) 32,9 (25,2) -29,3 (25,0) -1,08(-41)0,4; ) )
UFS-QOL: HRQL ocena jakosci zycia

Warto$¢ poczatkowa - mediana (IQR) 53,3 (19,9) 50,1 (24,9) - - -
Warto$¢ w 13 tyg. - mediana (IQR) 76,4 (23,2) 73,2 (23,0) - - -
CFB w 13 tyg. - mediana (IQR) 23,7 (26,9) 23,2 (28,2) 2,5(-7,3; 12,3) - -

CFB - zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej (ang. change from baseline)

Tabela 15. Rodzaj i liczba zabiegow przeprowadzonych po zakonczeniu przyjmowania octanu uliprystalu / leuproreliny na
podstawie badania PEARL Il [dane wnioskodawcy].

Octan uliprystalu Leuprorelina
Zabieg
n N % n N %

histerektomia (droga laparotomii) 11 50 22,0 14 52 26,9
histerektomia (laparoskopowa lub 7 50 14,0 7 52 135
przezpochwowa)

miomektomia 30 50 60,0 29 52 55,8
inny zabieg 2 50 4,0 2 52 3,8
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Tabela 16. Leczenie operacyjne pacjentek po zakonczeniu pierwszej czesci badania (17 tydzien, populacja per protocol) -
poréwanie z leuproreling *° [dane zamieszczone przez Agencjeg].

. Leuprorelina 2,5% .. Réznia (UPA - leuprorelina) * 2,5
0,
Octan uliprystalu (n/N, %) (nIN, %) ucL Réznica LCL*
Operacja odwotana 52/93 (55,9%) 50/93 (53,8%) 18,0% 2,2% ~-13,9%
m‘r’; :j‘;”azy‘“a 57/93 (62,0%) 55/93 (59,1%) | 18,4% 2,8% ~13,0%

*UCL — upper confidence limit — gérny przedziat ufnosci
** | CL — lower confidence limit — dolny przedziat ufnosci

Poréwnanie z leuproreling

W badaniu poréwnujgcym zastosowanie octanu uliprystalu w dawce dziennej 5 mg z leuproreling wykazano,
ze UPA w pierwszorzedowym punkcie koncowym dotyczacym odsetka oséb z krwawieniem <75 PBAC
spetnia kryterium non-inferiority (20% margines) w poréwnaniu z leuproreling. W 13 tygodniu badania
odsetek ten w badanych grupach wynosit odpowiednio: 90% dla octanu uliprystalu oraz 89% dla leuproreliny
(réznica: 1,2%; 95%CI: -9,3; 11,8).

Przyjmowanie leuproreliny przez 13 tygodni znaczgco zmniejszyto objetos¢ macicy (47%; IQR: -57,2; -34,7 )
w porownaniu do octanu uliprystalu (20%; IQR: -39,9; -2,8). Mediana procentowej redukcji objetosci
miesniakow wynosita -36% (IQR:-58; -11) w grupie przyjmujacej UPA i -53% (IQR: (-69; -36) w grupie
przyjmujgcej LA.

Nie wykazano istotnej roznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek, u ktérych wystapit wtérny
brak miesigczki (RR=0,94; 95%CI: 0,80; 1,09; p=0,398, RD=-0,05; 95%CI: -0,17; 0,07; p=0,4). Nadmierne
krwawienie byto kontrolowane szybciej w grupie przyjmujgcej UPA (mediana: 7 dni w poréwnaniu do 21 dni
w grupie otrzymujgcej leuproreling).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wpltyw na poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie
poziomu bolu.

W 38 tygodniu obserwacji mediana redukcji objetosci trzech najwiekszych miesniakéw w poréwnaniu ze
stanem poczgtkowym wynosita dla UPA -44,8; IQR: -75,1; -12,0 a dla LA -16,5; IQR: -41,1; 19,3.

W badaniu PEARL Il rowniez przeprowadzono obserwacje dotyczacg przebiegu leczenia operacyjnego
pacjentek uczestniczacych w badaniu. Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6% pacjentek
przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 54,7% leuproreling) poddata sie operacji usuniecia migsniakow po
zakonczeniu badania PEARL Il. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w iloSci pacjentek, ktére
poddaty sie operacji. Wedtug danych EMA liczba przeprowadzonych planowo operacji byta podobna we
wszystkich grupach badanych (bez réznic istotnych statystycznie). Wsrdd kobiet, kidre planowaty operacje
okoto 60% kobiet miato zabieg mniej inwazyjny niz planowano przed leczeniem, odsetek ten byt podobny we
wszystkich grupach.

W populacji per protocol 3 kobiety przeszty transfuzje krwi, wszystkie miaty miejsce po 13 tygodniu badania.
Osoba przyjmujgca UPA otrzymata 450 ml erytrocytéw, 1 pacjentka LA otrzymata 500 ml i 1 pacjentka LA
577 ml koncentratu. Dodatkowo, w populacji ITT 1 pacjentka UPA otrzymata 547 ml koncentratu po 5
tygodniu badania oraz 1 pacjentka UPA w dawce 10 mg otrzymata 2 przetoczenia koncentratu po 600 ml po
wizycie poczatkowej, z powodu pogorszenia krwawienia z macicy.

Podobnie jak w przypadku badania PEARL I, nie mozna na podstawie badania PEARL Il wyciggac
bezposrednich wnioskéw na temat wptywu przyjmowania UPA na wybor, przebieg i rekonwalescencje po
zabiegu operacyjnym miomektomii lub histerektomii.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analize bezpieczenstwa octanu ulipristalu przeprowadzono w oparciu o badania poréwnujgce UPA
wzgledem:

e placebo: PEARL |
e leuproreliny: PEARL Il
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zarejestrowane do 17 tygodnia badania na podstawie badania PEARL | i PEARL II.

PEARL | PEARLII
Zdarzenia niepozadane
UPA (N=95) | PLC(N=48) RR UPA(N=97) LA(N=101) RR
(95%Cl), p (95%Cl), p
Odsetek_ oséb_ zco najmniej jednym 1,08 (0,75; 1,56) 0,92 (9,8;
zdarzeniem niepozadanym 47 (49,5) 22 (45,8) p=0,68 75 (77,3) 85 (84,2) 1,05) p=0,23
Najczestsze zdarzenia niepozadane (23%)

Uderzenia goraca ) ) ) 25 (25,8) 66 (65,3) O%%Qp(géga L
i ey 442 2(4,2) 1,01 é‘i’(}%;'”) 25 (25.8) 29 (28,7) 12’% (S;%?é .
Bol zwigzany z zabiegami ) ) ) 9(9.3) 9(8.9) 215?31 r()(iél?és
Zapalenie nosogardta 33.2) 0 3,57 (3:294 67,8) 6(6.2) 2(2,0) 135]3 é(igSlG
Nudnosci i i i 6(6.2) 6 (5.9) 311%4)1 ézg?M
Anemia i i ) 5(5.2) 5 (5,0) 314%4)1 5203%35
Zapalenia gardta ) ) ) 5(5.2) 2 (2,0) . ??f) (8:5622 .
Bol plecow ) ) ) 4(4,1) 4(4,0) 410%4)1 52525
Bol piersi ) ) ) 4(41) 2(2,0) 112;)% (3:1(3)939
Bolesne miesigczkowanie 0 2(4,2) 0,1 (F());%ij,OQ) 4(4,1) 2(2,0) 1]?](-):?) (;));(3)939
Zmeczenie i i i 44,1 3(3,0) 610:31? éfigée
Hipercholesterolemia 3(3.2) 12.1) 1,52 (S;%?% %4'19) 4(41) 1(1,0) 3%;?)(?),:1&;2
Zawroty gltowy ) ) ) 4(4,1) 3(3,0) 610:31? é(ig%G
Bol brzucha 2(2.1) 2(4,2) 0,51 ;()2’8,1;93’48) 331 9(8,9) 102?:1? [()zél
Bél w nadbrzuszu i i . 3(3.1) 5 (5,0) 205% 5)23551
Zaparcia 4(42) 1(2.1) 2,02 (&%%217,59) 3(3,1) 1(1,0) 237,1‘;}22) (p?é%?:;az
Bél w okolicy miednicy i i ) 3(3,1) 3(3,0) 510%4)1 [()(102%36
Béle stawow i i ) 2 2.1) 3(3.0) 400((332)3 F()(i éfs;g
Biegunka ) ) - 2(2.1) 3(3,0) 400?32)) F()201%39
Grypa - - - 22.1) 5 (5,0) 2,;1)2 p(fé?gé
Bezsennos¢ ) ) - 22.1) 5 (5,0) gf)zp(googg
Migrena i i - 2(2.1) 3(3,0) 400?;)? éfig%g
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Skurcze mies$ni ) ) - 22.1) 3(3.0) 406%? F()(iél%g
Nadmierne pocenie si¢ - 0,35 (0,04;
- - 1(1,0) 3(3,0) =
3,28) p=0,36
— | - a0 | aeo | SEOE
Tradzik i i - 0 5 (5,0) 106%? F()(iglll
Infekcje pochwy i i - 0 3(3.0) 208%1? F()28121
Hipertrojglicerydemia 3(3.2) 1(2.1) 1,52 (8;]66%;4’19) ) ) )
Goraczka 3(3.2) 2(4.2) 0,76 F()(i,(f)t:§;64,38) ) a }
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Cigzkie zdarzenia niepozadane - n 0,5053 (0,0734: 1,3 (0,36; 4,7)
(%) 2@1 2(42) | 34775) p=0,4879 55:2) 4.0 p=0,69
s |- - a0 | o | 2B
Krwotok srédoperacyjny - 3,12 (0,13;
- - 1(1,0) 0
75,73) p=0,48
Powiktania pozabiegowe - 3,12 (0,13;
) - 1(1,0) 0 -
75,73) p=0,48
Migsak - 3,12 (0,13;
. - - 1@.0) 0 75,73) (p:0,48
Nowotwor tarczycy - 3,12 (0,13;
- - 1(1,0) 0
75,73) p=0,48
Limfocytowe zapalenie opon ) 0.35 (0.01:
mézgowych - } 0 1(1.0) 8 211) é=’0 5’2
Infekcje ptuc i i - 0 1(1,0) 804:3_? éggtz
Krwotok z rany ) ) - 0 1(1,0) 80431)? é(ig:léz
Krwotok z macicy 1(1,1) 0 1,53 F()(i,(())é;;936,9) 0 1(1,0) 8021:;’_? r()z(())lSZ
Krwotok z jajnika 1(1,1) 0 1,53 F()Ci,g(‘;;g%,g) ) ) )
Nowotwor piersi 0,17 (0,01; 4,1)
0 1(21) - - R
p=0,28
Miqé.niak przechodzacy przez szyjke 0 1) 0,17 (0,01; 4,1) ) ) )
macicy ’ p=0,28
Zdarzenie niepozadane prowadzace 0.21 (0.02:
do rezygnacji z badania - n (%) 0 0 - 1(1,0) 5(5.0) 1’}5) |§>='0,l’5
Zgon 0 0 - 0 0 -
Hiperplazja endometrium 3,12 (0,13;
0 0 - 1 (1,0%) 0
75,73) p=0,48
Nowotwor endometrium 0 0 3 0 0 -

Octan uliprystalu vs placebo

Badanie PEARL | wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg otrzymujgcg UPA a
placebo w wystepowaniu ktoregolwiek z punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa. W czasie
badania wystgpity dwa powazne zdarzenia niepozadane: miedniak wystajacy przez szyjke macicy (w grupie
kontrolnej) oraz krwotok z macicy w grupie przyjmujgcej UPA w dawce 10 mg/d (dawka zarejestrowana w
ChPL to 5 mg/d). W miesigc po rozpoczeciu okresu obserwacji wystgpity 3 ciezkie zdarzenia niepozgdane:
rak piersi (w grupie przyjmujacej placebo) oraz jeden krwotok z jajnika i jeden krwotok z macicy i jajnikow
(obydwa w grupie octanu uliprystalu 5 mg). Podczas dalszej obserwacji trwajgcej do 6 miesigca
zaobserwowano jeden przypadek obfitego krwawienia miesigczkowego i pozamiesigczkowego w grupie

placebo oraz jeden przypadek krwawienia z macicy w grupie przyjmujacej UPA w dawce 10 mg/d.
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Podczas interwencji we wszystkich grupach wzrosto stezenie LDL i HDL, wzrost byt nieznacznie wigkszy w
grupach przyjmujgcych UPA. Stezenie glukozy, estradiolu, kortykotropiny i prolaktyny oraz markerow
funkcjonowania watroby byto podobne we wszystkich grupach. Stezenie estradiolu w grupie przyjmujgcej
UPA odpowiadato prawidtowym jego wartosciom w fazie folikularnej u kobiet przed menopauzg. Pomiedzy
grupami nie byto rowniez istotnych statystycznie réznic dotyczacych grubosci endometrium. Jednak w grupie
przyjmujgcej UPA mozna byto wyrézni¢ grupe kobiet u ktérych doszto do pogrubienia endometrium powyzej
16 mm obserwowanego w 13 tygodniu badania. Stan ten zanikt do 28 lub 38 tygodnia. W 13 tygodniu
pobrano od uczestniczek badania biopsje endometrium, nie wykryto przednowotworowych lub ztosliwych
zmian u zadnej z uczestniczek. Jednak istotnie statystycznie czesciej obserwowano u kobiet przyjmujgcych
UPA niefizjologiczne zmiany. W 38 tygodniu obserwacji zmiany te zanikty.

Octan uliprystalu vs leuprorelina

W 13 tygodniu badania mediany stezenia estradiolu wynosity 64,0 pg/ml w grupie przyjmujacej 5 mg octanu
uliprystalu i 60,5 pg/ml w grupie otrzymujgcej 10 mg octanu uliprystalu. W grupie przyjmujgcej leuproreline
stezenie estradiolu spadto do poziomu wystepujgcego po menopauzie (25,0 pg/ml). Wyniki te byty istotne
statystycznie (p<0,001). Odsetek pacjentek zgtaszajgcych umiarkowane do ciezkich uderzenia gorgca
wynosit 11% w grupie UPA 5 mg/dzien oraz 10% w grupie otrzymujgcej 10 mg octanu uliprystalu. Natomiast
w grupie przyjmujgcej leuproreline odsetek ten wynosit 40% (p <0,001 dla obu poréwnan). Mediana stezenia
markera resorpcji kosci 1 CTX byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie przyjmujacej leuproreline
w poréwaniu z UPA (p<0,001), nie dotyczyto to innych badanych markeréw (P1NP, BSAP, DPD).

W 13 tygodniu nie obserwowano istotnych klinicznie réznic miedzy grupami w stezeniu kortykotropiny,
tyreotropiny, prolaktyny lub aktywnosci aminotransferaz. Pojawity sie przemijajgce wzrosty stezenia
cholesterolu catkowitego, wieksze w grupie przyjmujgcej leuproreline. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w wartosciach cisnienia krwi i tetna w 13 tygodniu.

W 13 tygodniu, srednia grubo$¢ endometrium wynosita 9,4 mm w grupie, ktéra otrzymywata UPA w dawce
5 mg oraz 10,7 mm w grupie otrzymujgcej UPA w dawce 10 mg. U pacjentek przyjmujgcych leuproreline
grubos¢ endometrium wynosita 5,1 mm. Wykazano, ze rdznice w grubosci endometrium miedzy UPA
i leuproreling byty istotne statystycznie: p <0,001.

W 13 tygodniu pobrano od uczestniczek badania biopsje endometrium, nie wykryto przednowotworowych
lub ztosliwych zmian u zadnej z uczestniczek. U jednej pacjentki przyjmujgcej UPA w dawce 5 mg wykryto
hiperplazje endometrium. Jednak istotnie statystycznie czesciej obserwowano u kobiet przyjmujgcych UPA
niefizjologiczne zmiany — u 58% UPA 5mg/d, u 59% UPA 10 mg/d i u 12% otrzymujgcych leuproreline. Po 6
miesigcach obserwacji u kobiet, ktére nie przeszty histrektomii lub ablacji endometrium obserwowano
niefizjologiczne zmiany endometrium u 6-7% pacjentek, podobnie we wszystkich grupach. Wszystkie
niefizjologiczne zmiany byty tagodne, za wyjagtkiem 1 przypadku prostej hiperplazji w grupie LA.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Esmya bardzo czesto (=1/10) pojawiat sie brak miesigczki i wzrost
grubosci endometrium, czesto (=1/100 do <1/10) obserwowano bdle gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, bdle brzucha, nudnosci, tradzik, nadmierne pocenie sig, bdle miesniowo-szkieletowe,
krwawienia z macicy, uderzenia gorgca, bdle w obrebie miednicy, torbiel jajnika, tkliwos¢/bdl piersi,
opuchlizna, zmeczenie wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Objawami, ktére pojawiaty sie niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100) byty: niepokdj, zaburzenia emocjonalne, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego,
krwawienia z nosa, niestrawnosc¢, suchos¢ w ustach, wzdecia, zaparcia, tysienie, sucha skéra, bdle plecow,
nietrzymanie moczu, krwawienia miedzymiesigczkowe, pekniecie torbieli jajnika, wydzieliny z drég rodnych,
obrzek piersi, dyskomfort piersi, ostabienie, wzrost stezenia triglicerydow we krwi oraz zwiekszenie masy
ciata.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, FDA i EMA Zadnych ostrzezen lub zalecen dotyczgcych stosowania
produktu Esmya (octan uliprystalu).

Zrédto: ChPL Esmya
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 badania oceniajgce skutecznosé kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym pacjentek z miesniakami
macicy:

— 1 badanie poréwnujgce octan uliprystalu z placebo: PEARL I;
— 1 badanie poréwnujgce octan uliprystalu z leuproreling: PEARL Il

Poréwnanie z placebo

Skutecznos$¢ octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu PEARL | przez okres
jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza danych z leczenia octanem uliprystalu
miesniakbw macicy wykazata istotng statystycznie roznice na korzys¢é UPA wzgledem placebo pod
wzgledem pierwszorzedowych punktéw kohcowych:

e odsetka pacjentek ze zredukowanym krwawieniem: 91,5% w poréwnaniu do 18,8% w grupie
przyjmujacej placebo (RR=4,88; 95%Cl: 2,70; 8,82; p<0,0001; RD=0,73; 95%CI: 0,60; 0,85;
p<0,001),

e procentowej zmiany objetosci miesniakdw macicy (réznica: -22,6; 95%CI: -36,1 do -8,2; p=0,002),
i drugorzedowych punktéw koncowych:
e redukcji krwawienia z macicy na koniec 8 tygodnia (réznica: -341 wg skali PBAC; 95%CI: -469 do
-233; p<0,001) oraz 12 tygodnia (réznica: -291; 95%CI: -399 do -194; p<0,001),

e odsetka pacjentek z wtérnym brakiem miesigczki w 8 tygodniu: 61,7% w poréwnaniu do 4,2%
(RR=14,8; 95%CI: 3,78; 58; p=0,0001; RD=0,58; 0,46; 0,69) p<0,0001) i w 13 tygodniu: 72,6% w
poréwnaniu do 6,3% (RR=11,62; 95%CI: 3,86; 35,00; p<0,0001; RD=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,78;
p<0,001)

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoscig miesniakbw macicy o co najmniej 25%: 41,2%
w poréwnaniu do 17,8% (RR=2,32; 95%CI: 1,18; 4,56; p=0,015; RD=0,23; 95%CI: 0,08; 0,39;
p=0,003),

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoscig macicy o co najmniej 25%: 34,1% w poréwnaniu do
6,4% (RR=5,34; 95%Cl: 1,72;16,58; p=0,004; RD=0,28; 95%ClI: 0,16; 0,40; p<0,001),

e $redniej zmiany w 13 tygodniu poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 95%CI: 0,54; 1,76; p<0,001) oraz
hematokrytu (MD=2,82; 95%CI: 1,21; 4,43; p<0,001),

e odczuwanego dyskomfortu (réznica: -4,0; 95%CI: -6,0 do -1,0; p=0,001).

Analiza nie wykazata jednoczesnie znaczgcych zmian w réznicy poziomu bdlu i w odsetku kobiet z brakiem
deformacji macicy.

Poniewaz lek ma mie¢ zastosowanie w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy, nalezy wzigé pod
uwage takie punkty kohcowe, ktére dotyczg wyboru i przebiegu leczenia operacyjnego. W przeprowadzonej
analizie dotyczacej leczenia operacyjnego pacjentek po zakonczeniu przyjmowania lekéw mniej niz potowa
pacjentek z kazdej badanej grupy (45,1% pacjentek przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 40,4% z grupy
placebo) poddata sie operacji usuniecia miesniakéw po zakonczeniu badania PEARL I. Nie byto istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa badang i placebo w wynikach dotyczacych odwotania operacji
lub wyboru operacji mniej inwazyjnej. Zatozeniem autorow badania nie byto jednak ustalenie czy
przyjmowanie leku Esmya przed operacjg moze wptywac na leczenie operacyjne. W grupie przyjmujgce;j
UPA doszio rowniez do jednego przypadku transfuzji krwi (1050 ml) w ostatni dzien przyjmowania leku, ktory
byt jednoczesnie dniem wykonania histerektomii laparoskowej.

Réznice w punktach koncowych dotyczgcych objetosci miesniakéw, macicy oraz stezenia hemoglobiny
i hematokrytu mogg mie¢ wptyw na postepowanie kliniczne i wybér operacji. Kobiety, ktore przeszty operacje
i ktére zrezygnowaly z operacji miaty podobny poziom krwawienia i bolu. Jedynie catkowita objetosé
miesniakow byta wieksza u kobiet, ktére poddaty sie operaciji, jednak objetos¢ miesniakdw byta bardzo rézna
we wszystkich grupach i nie mogta stuzyé do retrospektywnej oceny kwalifikacji do operacji. *° Badania
przedstawione przez wnioskodawce nie mogg by¢ podstawg do wyciggniecia takich wnioskéw ze wzgledu
na projekt badania, ktérego celem nie byto sprawdzenie jak UPA wptywa na wybodr, przebieg i wyniki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 38/75



Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

leczenia operacyjnego. W opisywanych badaniach okoto potowa pacjentek nie zdecydowata si¢ na operacje.
W praktyce klinicznej to lekarz i jego zesp6t maja duzy wptyw na przebieg leczenia. Swiadczy¢ moze o tym
[gkt, ze w niektorych osrodkach prawie wszystkie pacjentki poddane byly operacji, a w innych prawie zadna.

Zmniejszenie objetosci miedniakdw moze powodowac, ze niektére miesniaki bedg niewidoczne w polu
widzenia operatora i nie zostang usuniete podczas operacji. Moze sie to wigzaé z nawrotem choroby po
wykonaniu miomektomii ®. Dodatkowo, pomimo, ze parametry dotyczace hemoglobiny i hematokrytu
byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie UPA, to w grupie przyjmujgcej placebo poziom
hemoglobiny réwniez wzrést i Srednie w obydwéch grupach juz w 5 tygodniu od rozpoczecia badania
wskazywaly na brak anemii (stezenie hemoglobiny >10,2 g/dl) (UPA: 11,93 #1,28, placebo:
11,36%1,18). W grupie placebo 77% kobiet miato stezenie hemoglobiny >12 g/dl i hematokryt >36%,
w grupie przyjmujacej UPA byto to 85,3%. Mozna zatem wnioskowaC, ze na unormowanie stezenia
hemoglobiny i hematokrytu wptyw miato przyjmowanie zelaza.

Poréwnanie z leuproreling

W badaniu poréwnujgcym zastosowanie octanu uliprystalu w dawce dziennej 5 mg z leuproreling wykazano,
ze UPA w pierwszorzedowym punkcie kohcowym dotyczacym odsetka osdb z krwawieniem <75 PBAC
spetnia kryterium non-inferiority (20% margines) w poréwnaniu z leuproreling. W 13 tygodniu badania
odsetek ten w badanych grupach wynosit odpowiednio: 90% dla octanu uliprystalu oraz 89% dla leuproreliny
(réznica: 1,2%; 95%Cl: -9,3; 11,8).

Przyjmowanie leuproreliny przez 13 tygodni znaczgco zmniejszyto objetos¢ macicy (47%; IQR: -57,2; -34,7 )
w poréwnaniu do octanu uliprystalu (20%; IQR: -39,9; -2,8). Mediana procentowej redukcji objetosci
miesniakow wynosita -36% (IQR:-58; -11) w grupie przyjmujgcej UPA i -53% (IQR: (-69; —36) w grupie
przyjmujgcej LA.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek, u ktérych wystapit wtoérny
brak miesigczki (RR=0,94; 95%CI: 0,80; 1,09; p=0,398, RD=-0,05; 95%CI: -0,17; 0,07; p=0,4). Nadmierne
krwawienie byto kontrolowane szybciej w grupie przyjmujgcej UPA (mediana: 7 dni w poréwnaniu do 21 dni
w grupie otrzymujgcej leuproreline).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wptyw na poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie
poziomu bolu.

W 38 tygodniu obserwacji mediana redukcji objetosci trzech najwiekszych mie$niakdw w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym wynosita dla UPA -44,8; IQR: -75,1; -12,0 a dla LA -16,5; IQR: -41,1; 19,3.

W badaniu PEARL Il réwniez przeprowadzono obserwacje dotyczgca przebiegu leczenia operacyjnego
pacjentek uczestniczgcych w badaniu. Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6% pacjentek
przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 54,7% leuproreling) poddata sie operacji usuniecia miesniakéw po
zakonczeniu badania PEARL Il. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w iloSci pacjentek, ktére
poddaty sie operacji. Wedtug danych EMA liczba przeprowadzonych planowo operacji byta podobna we
wszystkich grupach badanych (bez réznic istotnych statystycznie). Wsrdd kobiet, ktére planowaty operacje
okoto 60% kobiet miato zabieg mniej inwazyjny niz planowano przed leczeniem, odsetek ten byt podobny we
wszystkich grupach.

W populacji per protocol 3 kobiety przeszty transfuzje krwi, wszystkie miaty miejsce po 13 tygodniu badania.
Osoba przyjmujgca UPA otrzymata 450 ml erytrocytéw, 1 pacjentka LA otrzymata 500 ml i 1 pacjentka LA
577 ml koncentratu. Dodatkowo, w populacji ITT 1 pacjentka UPA otrzymata 547 ml koncentratu po 5
tygodniu badania oraz 1 pacjentka UPA w dawce 10 mg otrzymata 2 przetoczenia koncentratu po 600 ml po
wizycie poczatkowej, z powodu pogorszenia krwawienia z macicy.

Podobnie jak w przypadku badania PEARL I, nie mozna na podstawie badania PEARL Il wyciggac
bezposrednich wnioskéw na temat wptywu przyjmowania UPA na wybdr, przebieg i rekonwalescencje po
zabiegu operacyjnym miomektomii lub histerektomii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Esmya bardzo czesto (=21/10) pojawiat sie brak miesigczki i wzrost
grubosci endometrium, czesto (=1/100 do <1/10) obserwowano bdle gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, bdle brzucha, nudnosci, tradzik, nadmierne pocenie sie, bdle miesniowo-szkieletowe,
krwawienia z macicy, uderzenia gorgca, bole w obrebie miednicy, torbiel jajnika, tkliwosc¢/bol piersi,
opuchlizna, zmeczenie wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Objawami, ktdre pojawialy sie niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100) byly: niepokdj, zaburzenia emocjonalne, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego,
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krwawienia z nosa, niestrawnosc¢, suchos¢ w ustach, wzdecia, zaparcia, tysienie, sucha skéra, bdle plecow,
nietrzymanie moczu, krwawienia miedzymiesigczkowe, pekniecie torbieli jajnika, wydzieliny z drég rodnych,
obrzek piersi, dyskomfort piersi, ostabienie, wzrost stezenia triglicerydow we krwi oraz zwiekszenie masy
ciata.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, FDA i EMA Zzadnych ostrzezen lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Esmya (octan uliprystalu).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji i jesli nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 18. Opublikowane analizy ekonomiczne.

Badanie Kraj Metodyka Poréwnania Wyniki

Nagy 2014 Wegry CUA octan uliprystalu 5 mg przez 3 miesigce | AE 0,02 QALYG

] model Markowa + leczenie operacyjne AK 397 EUR

Zrodla 10-letni horyzont vs. ICUR 19 200 EUR/QALY

finansowania: perspektywa platnika obserwacja przez 3 miesigce (PLC) +

ngeon publicznego leczenie operacyjne

Richter Plc. octan uliprystalu 5 mg przez 3 miesigce | AE 0,18 QALYG
+ leczenie operacyjne AK 630 EUR
VS. ICUR 3575 EUR/QALY
natychmiastowa histerektomia

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji octanu
uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

Technika analityczna

Analiza koszt-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje

Octan uliprystalu (Esmya) + standardowe leczenie farmakologiczne + leczenie operacyjne vs. PLC +
standardowe leczenie farmakologiczne + leczenie operacyjne.

Perspektywa
NFZ i wspélna (NFZ i pacjentki).

Horyzont czasowy

Od 30. roku zycia do wystgpienia menopauzy.

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw, 5% dla kosztow.

Koszty

Uwzgledniono koszty leku Esmya, standardowego leczenia farmakologicznego, leczenia operacyjnego
i powiktanh, dziatan niepozgdanych oraz monitorowania.
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Model

Whnioskodawca przedstawit polskg adaptacje modelu Markowa przygotowanego w programie MS Excel.
Model uwzgledniat nastepujgce stany zdrowia: brak/tagodne krwawienia miesigczkowe, ciezkie krwawienia
miesigczkowe, miomektomia, histerektomia, stan po histerektomii, menopauza, zgon. Skutecznos¢ kliniczna
na podstawie badania PEARL I. Uzyteczno$ci standw przedoperacyjnych przyjeto na podstawie Nagy 2014,
stanéw operacyjnych na podstawie Sculpher 2004, uzytecznosci w populacji generalnej na podstawie
Golicki 2010, a spadkéw zwigzanych z nieptodnoscig na podstawie Smith 2008 i Trent 2011. W scenariuszu
podstawowym przyjeto, ze pacjentki stosujg lek Esmya przez 5 miesiecy, a standardowe leczenie
farmakologiczne przez 3 miesigce. Rodzaj zabiegu operacyjnego przyjeto na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych. Wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng oraz
walidacje konwergenciji. Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci uwzgledniajgc zmiane czasu
leczeniem lekiem Esmya, zmiane utraty uzytecznosci zwigzanej z nieptodnoscig, odsetkéw rodzajow
operacji, stop dyskontowych i horyzontu czasowego.

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
poczatkowy wiek pacjentek 30 lat INSE 2014
czas stosowania leku Esmya 5 miesigcy PEARL Il
czas stosowania standardowego leczenia - . .
) 3 miesigce opinia ekspertow
farmakologicznego
Stosowane procedury operacyjne Blzakllagod_ne Clez!ue. Zrédto
rwawienia krwawienia
brzuszna histerektomia 15% 25%
laparoskopowa histerektomia 15% 25%
opinia ekspertow
brzuszna miomektomia 49% 35%
laparoskopowa miomektomia 21% 15%
Prawdopodobienstwa przejs¢ Esmya do 5. tyg. 6-9. tyg. od 10. tyg. Zrédto
pozostanie w stanie cigzkie krwawienie 0,926 0,128 0,5
ciezkie krwaﬁweme‘na_ brak/tagodne 0,075 0,872 05
rwawienie
brak/{agodnelz( krwa\_/we_nle na ciezkie 0 0.143 0
rwawienie
pozostanie w stanie brak/tagodne 0 0.857 1 PEARLI
krwawienie '
wszystkie pacjentki znajdujg sie w stanie
Standardowe leczenie farmakologiczne | do 5. tyg. 6-9. tyg. od 10. tyg. ciezkie krwawienia na poczatku modelu
pozostanie w stanie cigzkie krwawienie 0,958 0,891 0,828 dtugosé | cyklu: 5 tyg.
dtugos¢ kolejnych cykli: 4 tyg.
ciezkie krwaW|en|e_ na brak/tagodne 0,042 0,109 0172
krwawienie
brak/tagodne krwawienie na cigzkie
krwawienie 0 0 0429
pozostanie w stanie brak/tagodne 0 1 0571
krwawienie ’
Koszty Wartosé w PLN Zrédto
terapia lekiem Esmya (na cykl) 683,5 zgodnie z wnioskiem
obwieszczenie MZ z 24 czerwca 2014 ws.
. s S wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
standardowe leczenie cigzkie ananenlg. 1_0’2 spozywczych specjalnego przeznaczenia
farmakologicznego (na cykl) brak/tagodne krwawienia: 1,2 Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
cenniki aptek interentowych
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$rednia wartos¢ hospitalizacji JGP M13
DUZE ZABIEGI GORNEJ CZESCI UKLADU

histerekotmii 3633,2 ROZRODCZEGO
(Statystyka JGP NFZ2)
Srednia wartos¢ hospitalizacji JGP M14
. Ktomii 2378.4 SREDNIE ZABIEGI GORNEJ CZESCI
miomektomil ' UKLADU ROZRODCZEGO
(Statystyka JGP NFZzZ)
Uzytecznosci Wartosé Zrédto
populacja generalna 0,88-0,72 w zaleznosci od wieku Golicki 2010
brak/tagodne krwawienie pr%e.d operacja: 0'..830 :
po operacji: jak w populacji generalnej
Nagy 2014

ciezkie krwawienie 0,718

histerektomia/miomektomia brzuszna 0,833 uzytecznosci populacji generalnej

Sculpher 2004

histerektomia/miomektomia laparoskopowa | 0,852 uzytecznosci populacji generalnej

stan po histerektomii . .
dla kobiet w wieku <50 lat 0,84

. . .. . Smith 2008 i Trent 2011
uzytecznos$ci populacji generalnej

menopauza

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wymienia niewyroznienie stanu zdrowia zwigzanego
z przediuzonym krwawieniem, co wg ekspertdw klinicznych ma wptyw na decyzje o przeprowadzeniu
operacji, oraz przyjecie identycznego rozktadu rodzajow operacji dla pierwszej i kolejnej operacji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Szczegotowe uzasadnienie patrz rozdziat 3.1.2 Ocena wyboru komparatorow w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy. W ramach obliczeh wiasnych przedstawiono zréwnanie wskaznikow CUR.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformufowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajacq
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Skutecznos¢ standardowego leczenia farmakologicznego zostata
przypisana skutecznosci suplementacji zelazem z badania
Czy wnioskowana technologie poréwnano z wtasciwym 5 PEARL I.
komparatorem? ’
Szczegotowe zastrzezenia wzgledem komparatoréw 3.1.2 Ocena
wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
: TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W analizie ekonomicznej przyjeto, ze rodzaj przeprowadzane;j
Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii operacji zalezy od nasilenia krwawien. Jednoczesnie stosowanie
wnioskowanej albo porownywalnos¢ efektow leku Esmya ma wplyw na nasilenie krwawien, zatem posrednio na
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej ? rodzaj przeprowadzanej operacji. Brak jednak dowodéw
(wzaleznosci od zatozenia w analizie) zostaly wykazane naukowych potwierdzajgcych bezposredni zwigzek stosowania
w analizie klinicznej? preparatu Esmya i wyboru rodzaju operacji. Szczegéty w rozdziale
3.3.2 Wyniki analizy skutecznosci.
Analize podstawowg przeprowadzono w horyzoncie ,do
menopauzy”, poniewaz objawy migsniakéw ustepujg po
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim menopauzie.
(a jezeli nie - czy uzasadniono przyjecie krétszego NIE
horyzontu czasowego)? Brak udowodnionego wptywu leku Esmya na wybor techniki
operacyjnej — zasadne wydaje sie skrocenie horyzontu ,do
operacji”.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK
horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominigto za_c_lnej |st9tnej w danym problemie TAK Nie pominigto.
zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
] - TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
; . . - TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy e stwmrdzc_)no e b"%“°.“.’ w podejsciu Watpliwosci budzi przyjety czas stosowania standardowego
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ? - . . p
: o A - . o leczenia farmakologicznego przed wykonaniem operacji.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomiczne;j?

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie wartoSci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych, w tym
przyjetych miar efektu klinicznego i uzytecznosci. Konstrukcje modelu oceniono jako prawidtowg, nie
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zidentyfikowano tez btedéw rachunkow. Watpliwosci budzi jednak przyjety horyzont czasowy, wplyw leku
Esmya na wyboér typu operacji i czas farmakoterapii przedoperacyjnej, co zostato szczegdtowo opisane
ponizej. Nalezy tez zwréci¢é uwage na oparcie efektdw klinicznych standardowego leczenia
farmakologicznego na efektach z badania PEARL |, gdzie w grupie komparatora podawano wylgcznie
preparaty zelaza. Oznacza to, ze efekty standardowego leczenia farmakologicznego mogg by¢ zanizone
w modelu wnioskodawcy. Z drugiej strony leczenie to jest stosowane w obydwu grupach i prawdopodobnie
efekty sg ,podobnie” zanizane w obydwu ramionach modelu. Analiza wrazliwosci wnioskodawcy
ograniczona, sprawdzajgca jedynie podstawowe parametry. Nie przedstawiono analizy probabilistycznej,
mimo ze w modelu zaprogramowano takg mozliwos¢.

Wplyw leku Esmya na wybér typu operacji

Whioskodawca, na podstawie opinii ekspertdw, przyjat, ze rodzaj przeprowadzanej operacji zalezy od
nasilenia krwawien. Jednoczes$nie stosowanie leku Esmya ma wpltyw na nasilenie krwawien, zatem
posrednio na rodzaj przeprowadzanej operacji. W dostepnych dowodach naukowych z badan PEARL I*°
i PEARL 11" nie wykazano wplywu leczenia preparatem Esmya na wybor i przebieg operacji. W ramach
obliczen wiasnych przyjeto, ze pacjentki sg operowane wg odsetkow wiasciwych dla ciezkich krwawien, tj. w
stanie w jakim znajdujg sie na poczatku modelu. Inaczej mdéwigc wybor operacji zalezy od poczgtkowego
nasilenia krwawieh i boélu, nie od objawdéw raportowanych po zastosowaniu lekéw zmniejszajgcych
krwawienia, przeciwbodlowych i w inny sposdb zmniejszajgcych objawy migsniakow.

Horyzont analiz

Whnioskodawca w analizie podstawowej przyjgt horyzont czasowy ,do menopauzy”’, tj. model sledzi pacjentki
od 30 roku zycia do momentu, az wszystkie znajdg sie w stanie menopauza lub umrg. Podejscie takie jest
uzasadnione ustepowaniem objawdéw migéniakéw macicy po menopauzie. Poniewaz jednak w dostepnych
dowodach naukowych z badan PEARL 1™ i PEARL 11*® nie wykazano wptywu leczenia preparatem Esmya na
wybér i przebieg operacji, modelowanie leczenia pacjentki po przeprowadzeniu operacji nie wydaje sie
uzasadnione. W ramach obliczeh wtasnych zdecydowano si¢ skréci¢ horyzont analizy ,do operacji” — model
konczy sie w momencie przeprowadzenia leczenia operacyjnego. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci
dodano scenariusz zaktadajacy, ze wyjsciowy wiek pacjentek to 25 lat, poniewaz wnioskowane wskazanie
obejmuje kobiety w wieku 19-40 lat.

Czas podawania lekéw

Whnioskodawca przyjat czas podawania leku Esmya na podstawie sredniej z badania PEARL Il (5 miesiecy),
natomiast czas podawania standardowej terapii na podstawie opinii ekspertow (3 miesigce). Nie jest jednak
jasne dlaczego zasadne jest odwlekanie leczenia operacyjnego, mimo ze jest to terapia uznawana za zioty
standard, ktdrej celem jest wyeliminowanie choroby, a nie leczenie jej objawdéw. W istocie leki podawane
przed operacjg majg na celu tagodzenie objawow, a operacja powinna mie¢ miejsce najszybciej jak to
mozliwe. Nalezy zwréci¢ uwage na zblizony koszt leczenia operacyjnego i stosowania leku Esmya, tj.
leczenia eliminujgcego miesniaki i leczenia jedynie czasowo tagodzgcego objawy. W pewnym uproszczeniu,
przy tych samych $rodkach przeznaczanych na leczenie pacjentek z miedniakami, kazde zastosowanie leku
Esmya oznacza rezygnacje z jednej operacji.

Majac na uwadze powyzsze watpliwosci, zdecydowano sie w ramach scenariusza podstawowego w
obliczeniach Agencji przyjg¢ inny czas stosowania lekow, tj. 3-miesieczny dla leku Esmya (1 cykl leczenia
zgodnie z ChPL Esmya, maksymalnie mozliwe sg 2 cykle leczenia) oraz 1-miesieczny dla standardowej
terapii (najszybsze przeprowadzenie operacji od rozpoznania). Zwazywszy jednak na niepewnos¢ co do
rzeczywistego czasu leczenia oraz ograniczong analize wrazliwosci wnioskodawcy, w ramach obliczen
wiasnych przedstawiono wyniki dla wszystkich kombinacji czasow leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/75



Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych na pacjentke dla poréwnania Esmya vs. PLC z horyzoncie czasowym ,,do
menopauzy”

Efekty zdrowotne Esmya PLC

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) 15,05 14,80

Liczba lat zycia (LY) 19,39 19,39

Tabela 22. Zestawienie kosztow dla poréwnania Esmya vs. PLC w horyzoncie czasowym ,,do menopauzy” [PLN]

Kategoria kosztow Esmya PLC

Perspektywa NFZ

Koszt leku Esmya

Koszty operacji

Pozostate koszty

Koszty taczne 7 518,45 4 233,34

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjentki)

Koszt leku Esmya

Koszty operaciji

Pozostate koszty

Koszty taczne 7 633,24 4 312,56

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Esmyavs. PLC
Roznica wynikéw zdrowotnych [QALYG] 0,26
Perspektywa NFZ
Ro6znica kosztéw [PLN] 328511
ICUR [PLN/QALYG] 12 736,30
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjentki)
Réznica kosztéw [PLN] 3320,68
ICUR [PLN/QALYG] 12 874,21

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosi
12 736 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 12 874 PLN/QALYG z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjentki).
Wyniki nalezy poréwnaé z aktualnie obowigzujgcym progiem 3 x PKB per capita w wysokosci
119 577 PLN/QALYG.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym
119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 5 449,12 PLN
z perspektywy NFZ i 5 442,83 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac
Z proponowang ceng zbytu netto zaproponowang przez wnioskodawce w wysokosci PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zaden ze scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie zmienia wynikow wnioskowania, tj. we
wszystkich scenariuszach lek Esmya jest drozszy i skuteczniejszy od PLC, a wynik ICUR jest mniejszy od
aktualnie obowigzujgcego progu w wysokosci 119 577 PLN/QALYG.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ograniczenia analizy wnioskodawcy opisane w rozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy zdecydowano sie przeprowadzié¢ obliczenia wiasne.

Analiza podstawowa — oszacowanie Agencji

W scenariuszu podstawowym przyjeto 3-miesieczny czas leczenia preparatem Esmya, 1-miesieczny czas
standardowego leczenia, horyzont czasowy ,do operacji” oraz brak wptywu leczenia przedoperacyjnego na
wybor typu operaciji, zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi.

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej — scenariusz podstawowy AOTM

Parametr Esmyavs. PLC

Perspektywa NFZ

ICUR [PLN/QALYG] 220 624,48

Cena progowa [PLN] 312,54
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjentki)

ICUR [PLN/QALYG] 224 207,12

Cena progowa [PLN] 303,06

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej, po zmianach czasu leczenia i horyzontu czasowego,
oszacowany ICUR wynosi 220 624 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 224 207 PLN/QALYG z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac¢ z aktualnie obowigzujgcym progiem 3 x PKB per capita
w wysokosci 119 577 PLN/QALYG.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
119 577 PLN/QALYG, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 312,54 PLN
z perspektywy NFZ i 303,06 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac
Z proponowang ceng zbytu netto zaproponowang przez wnioskodawce w wysokosci PLN.

Zréwnanie CUR

Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Szczegotowe uzasadnienie patrz 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréow w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Ponizej przedstawiono zréwnanie wskaznikow CUR.

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej — zréwnanie CUR — scenariusz podstawowy wnioskodawcy

Parametr Esmyavs. PLC

Perspektywa NFZ

Esmya CUR [PLN/QALYG] 499,47
PLC CUR [PLN/QALYG] 286,13
32,13

Cena zréwnujaca koszt stosowania (zréwnujgca CUR) [PLN] (odplatnosé pacjentki 30%)
(1]

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjentki)

Esmya CUR [PLN/QALYG] 507,09

PLC CUR [PLN/QALYG] 291,49

19,04

Cena zréwnujaca koszt stosowania (zrownujaca CUR) [PLN] (odplatnosé pacjentki 30%)
(1]

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej — zrownanie CUR - scenariusz podstawowy AOTM

Parametr Esmyavs. PLC

Perspektywa NFZ

Esmya CUR [PLN/QALYG] 19 750,37

PLC CUR [PLN/QALYG] 12 496,86
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Parametr Esmyavs. PLC

45,80

Cena zréwnujaca koszt stosowania (zréownujaca CUR) [PLN] (odplatnosé pacjentki 30%)
0

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjentki)

Esmya CUR [PLN/QALYG] 19 992,68
PLC CUR [PLN/QALYG] 12 618,54
25,45

Cena zréwnujaca koszt stosowania (zrownujaca CUR) [PLN] (odplatnosé pacjentki 30%)
0

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie wnioskodawcy cena zrownujgca koszt stosowania produktu
leczniczego Esmya i PLC wynosi 32,13 PLN z perspektywy NFZ i 19,04 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjentki). Z kolei przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie AOTM (czas standardowego leczenia,
horyzont czasowy ,do operacji” oraz brak wptywu leczenia przedoperacyjnego na wybor typu operacji) cena
zrownujgca koszt stosowania produktu leczniczego Esmya i PLC wynosi 45,80 PLN z perspektywy NFZ
i 25,45 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac¢ z proponowang ceng zbytu
netto zaproponowang przez wnioskodawce w wysokosci PLN.

Rozszerzona analiza wrazliwosci — czas podawania lekéw

W ramach rozszerzonej analizy wrazliwosci sprawdzono wptyw zmiany czasu stosowania leku Esmya
i standardowej terapii, w petnym zakresie przewidzianym przez autorow modelu (0-6 miesiecy), dla
horyzontu analizy ,do operacji’. Przez pogrubienie wyrézniono wyniki zmieniajgce wnioskowanie.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci — ICUR dla horyzontu ,,do operacji”, perspektywa NFZ [PLN/QALYG]

Warianty analizy - czas stosowanie leku Esmya [miesigce]
0 1 2 3 4 5 6
réwne efekt porownywalne
o 0 ) Y efekty, roznica 622 303,80 229 058,45 98 975,21 106 757,26 111 984,84
o i koszty .
9 qé) kosztéw 208,80 zt
L
&3 % 1 138 204,39 1920 121,25 262 813,13 200 320,23 107 073,47 113 058,55 117 264,39
> @ ‘9
% 2 .é 2 80 547,25 218 963,64 163 777,00 158 329,98 100 238,52 107 787,30 113 295,49
©
& z el 3 63 649,76 136 991,58 108 212,04 134 228,27 94 769,00 103 493,43 109 917,74
2=¢
S § § 4 53 676,63 103 863,87 82 381,15 106 400,11 88 558,84 97 841,70 104 952,15
g 3 2 5 46 038,52 82 874,49 66 158,77 87 860,67 82 207,65 91 714,77 99 123,83
(=]
@ 6 40 273,88 69 190,28 55 239,83 74 822,71 76 666,95 86 277,50 93 880,77

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci — ICUR dla horyzontu ,,do operacji”, perspektywa wspoélna (NFZ + pacjentki)
[PLN/QALYQ]

Warianty analizy - czas stosowanie leku Esmya [miesigce]
0 1 2 3 4 5 6
réwne koszty i porownywaine

o 0 efekt y efekty, réznica 667 693,0 240 055,74 104 026,20 111 427,64 116 395,70
9 § Y kosztéw 242,15 zt
S ==
RS ?J“:, 1 128 956,97 1927 311,39 267 038,94 203 997,31 110 137,66 116 131,98 120 343,27
> & 'p
% 2 .g 2 71 178,36 211 823,68 162 820,58 159 016,73 102 062,11 109 831,67 115 501,32

5]
& z o 3 53 459,92 128 061,39 105 418,63 133 078,81 95 584,15 104 670,07 111 366,58
22
<38 4 42 667,94 93 769,08 78 658,08 104 162,37 88 505,04 98 242,37 105 702,86
=39
g 7 2 5 34 426,73 72 061,78 61 865,51 84 910,77 81 402,35 91 426,13 99 240,02

[e]

@ 6 28 201,91 57 883,86 50 559,82 71 369,51 75 210,70 85 381,13 93 429,75

Wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci wskazujg, ze skrocenie czasu podawania leku Esmya przy
jednoczesnym skréceniu czasu podawania standardowego leczenia prowadzi do zmiany wnioskowania, tj.
Esmya jest drozsza i skuteczniejsza, a wyniki sg wieksze od przyjetego progu koszt-uzytecznosci.
W pewnym uproszczeniu, szybsze przeprowadzenie operacji prowadzi do braku koszt-efektywnosci leku
Esmya.
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Nalezy zwré6ci¢ uwage, ze pierwszy cykl modelu trwa 5 tygodni, zatem pierwsze réznice w efektach
ujawniajg sie takze po takim okresie. Przyjecie krotszego czasu podawania lekow, tj. 1 miesigca, powoduje,
ze naliczone zostajg jedynie koszty ich stosowania. Oznacza to, ze wyniki analizy dla stosowania leku
Esmya przez 1 miesigc nie powinny by¢ interpretowane wprost. Przyjecie 1-miesiecznego czasu stosowanie
standardowej terapii ma mniejszy wptyw na wyniki, poniewaz jedynie 4,2% pacjentek stosujgcych to leczenie
doswiadcza ztagodzenia objawdw po 5 tygodniach.

Rozszerzona analiza wrazliwosci — wyjsciowy wiek pacjentek

Ponizej zaprezentowano wyniki dla scenariusza podstawowego AOTM, tj. 3-miesieczny czas leczenia
preparatem Esmya, 1-miesieczny czas standardowego leczenia, horyzont czasowy ,do operacji” oraz brak
wplywu leczenia przedoperacyjnego na wybor typu operacji, oraz przy zatozeniu, ze wyjsciowy wiek
pacjentek to 25 lat (w scenariuszu podstawowym wnioskodawcy — 30 lat). Zmiana wyjsciowego wieku
pacjentek skutkuje znacznym wzrostem ICUR. Nalezy zaznaczy¢, ze zmniejszenie wyjsciowego wieku
pacjentek w analizie podstawowej wnioskodawcy daje odwrotny wynik, tj. skutkuje zmniejszeniem ICUR.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz podstawowy AOTM z wyjsciowym wiekiem pacjentek 25 lat

Parametr Esmyavs. PLC

Perspektywa NFZ

ICUR [PLN/QALYG] 904 183,28

106,17

PLN
Cena progowa [PLN] (odplatnos¢ pacjentki 30%)

Perspektywa wspélna (NFZ + pacjentki)

ICUR [PLN/QALYG] 918 865,68

65,84

PLN
Cena progowa [PLN] (odplatnos¢ pacjentki 30%)

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano octan uliprystalu (Esmya) + standardowe leczenie
farmakologiczne + leczenie operacyjne vs. PLC + standardowe leczenie farmakologiczne + leczenie
operacyjne w w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakow macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia. Miarg efektu klinicznego byto
nasilenie krwawien w badaniu PEARL |. Przedstawiono analiza koszt-uzytecznosci, model Markowa
w horyzoncie od 30. roku zycia do wystgpienia menopauzy, perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjentki).

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosi
12 736 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 12 874 PLN/QALYG z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki).
Wyniki nalezy poréwna¢ z aktualnie obowigzujgcym progiem 3 x PKB per capita w wysokosci
119 577 PLN/QALYG. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 5 449,12 PLN
z perspektywy NFZ i 5 442,83 PLN z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac
z proponowang ceng zbytu netto zaproponowang przez wnioskodawce w wysokosci PLN. Zaden ze
scenariuszy analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy nie zmienia wynikéw wnioskowania

Majac na uwadze ograniczenia analizy wnioskodawcy opisane w rozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne. W scenariuszu podstawowym przyjeto 3-
miesieczny czas leczenia preparatem Esmya, 1-miesieczny czas standardowego leczenia, horyzont
czasowy ,do operacji” oraz brak wplywu leczenia przedoperacyjnego na wyboér typu operacji, zgodnie
z dostepnymi dowodami naukowymi. W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej AOTM
oszacowany ICUR wynosi 220 624 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 224 207 PLN/QALYG z perspektywy
wspélnej (NFZ + pacjentki). Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 312,54 PLN
z perspektywy NFZ i 303,06 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki).

Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Szczegotowe uzasadnienie patrz 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie wnioskodawcy cena zréwnujgca koszt stosowania produktu
leczniczego Esmya i PLC wynosi 32,13 PLN z perspektywy NFZ i 19,04 PLN z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjentki). Z kolei przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie AOTM cena zréwnujgca koszt
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stosowania produktu leczniczego Esmya i PLC wynosi 45,80 PLN z perspektywy NFZ i 25,45 PLN
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki).

Wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci AOTM wskazujg, ze skrocenie czasu podawania leku Esmya przy
jednoczesnym skréceniu czasu podawania standardowego leczenia prowadzi do zmiany wnioskowania, tj.
Esmya jest drozsza i skuteczniejsza, a wyniki sg wieksze od przyjetego progu koszt-uzytecznosci.
W pewnym uproszczeniu, szybsze przeprowadzenie operacji prowadzi do braku koszt-efektywnosci leku
Esmya. Ponadto zmiana wyjsciowego wieku pacjentek w scenariuszu podstawowym AOTM skutkuje
znacznym wzrostem ICUR. Nalezy zaznaczy¢, ze zmniejszenie wyjsciowego wieku pacjentek w analizie
podstawowej wnioskodawcy daje odwrotny wynik, tj. skutkuje zmniejszeniem ICUR.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkow publicznych octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw migéniakow macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Liczbe, dorostych kobiet z miesniakami macicy kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego oszacowano na
podstawie liczby dorostych kobiet hospitalizowanych w celu przeprowadzenia histerektomii, miomektomii
oraz innych metod prowadzgcych do usuni%cia miesniakow, w tym histeroskopowej ablacji endometrium na
podstawie Statystyk JGP (grupa M13, M14%).

Koszty leczenia szacowano nha podstawie obwieszczenia MZ z dnia 24 czerwca 2014 dla lekow
refundowanych oraz udziatu lekéw w sprzedazy DDD (wg WHO, gdyz leki stosowane sg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach) od maja 2013 do kwietnia 2014*. Koszt dla pacjenta lekow
nierefundowanych oszacowano na postawie ceny detalicznej preparatu Ascofer, zarejestrowanego w tym
wskazaniu, z 5 losowo wybranych aptek internetowych. Dawkowanie preparatu przyjeto za zalecanym
w ChPL lub w przypadku kwasu traneksamowego, na podstawie badania z grupg pacjentek z mig$niakami
macicy, ktére wigczono do odnalezionego przegladu systematycznygo dla tego leku?. W badaniu
stosowano posta¢ doustng kwasu traneksamowego. Koszty miomektomii i histerektomii okreslono na
podstawie kosztu hospitalizacji w ramach JGP w 2013 roku®’. Grupe dopasowano na podstawie
przypisanych procedur. Pozostate koszty szacowano na podstawie Zatgcznika 5a do Zarzadzenia Nr
82/2013/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 17 grudnia 2013 r., zatagcznika 2 do Zarzgdzenia Nr 23/2014/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 30 kwietnia 2014 r. i informatora o umowach w 2014 roku ze strony Narodowego
Funduszu Zdrowia® **?°,

Perspektywa
NFZ i odrebnie pacjentki

Horyzont czasowy
3-letni.

Kluczowe zalozenia
Wyniki przedstawiono w dwoch scenariuszach:

1. istniejgcym — octan uliprystalu nie bedzie refundowany z budzetu panstwa, a struktura uzycia
technologii medycznych stosowanych w leczeniu miesniakéw macicy pozostanie niezmieniona;

2. nowym - lek Esmya jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, terapia preparatem Esmya
spowoduje odsunigcie koniecznosci przeprowadzenia operacji na nastepny rok u 16% pacjentek,
a stosunek miomektomii do histerektomii po leczeniu preparatem Esmya bedzie taki sam jak
obserwowany w praktyce klinicznej, czyli 1:1. Sprzedaz leku Esmya bedzie wzrastata w ciggu
trzyletniego horyzontu czasowego (50% populacji docelowej w 1 roku, 90% w 2 roku i 100% udziatu
w 3 roku).

Docelowy udziat octanu uliprystalu w rynku lekéw refundowanych szacowano w oparciu o dostepne dane
dotyczace hospitalizacji kobiet z objawowymi miesniakami macicy.

W wariancie minimalnym przyjeto, ze populacja pozostanie taka sama, zmniejszono natomiast czas
przyjmowania preparatu Esmya do 3 miesiecy, czyli jednego cyklu terapii. W wariancie maksymalnym
populacje powiekszono o liczbe kobiet hospitalizowanych wg grupy grupy M15 oraz zwiekszono czas
przyjmowania preparatu Esmya do 2 cykli czyli 6 miesiecznej terapii.
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Tabela 30. Szacowana liczba pacjentéow leczonych octanem uliprystalu we wnioskowanym wskazaniu

Liczba pacjentéw leczonych octanem uliprystalu
1 .rok analizy 2. rok analizy 3. rok analizy
Scenariusz podstawowy 4411 7 940 8 823
Wariant minimalny 4411 7 940 8 823
Wariant maksymalny 5594 10 070 11 189

AOTM-0OT-4350-41/2014

Lek miatby byé dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wnioskodawca
wnosi o utworzenie odrebnej grupy limitowej w zwigzku z tym, ze obecnie zaden lek nie jest refundowany
w leczeniu przedoperacyjnym objawdéw miesniakow. Zgodnie z powyzszym refundacja preparatu Esmya
wymaga utworzenia odrebnej grupy limitowej.

Przy proponowanej cenie (cena detaliczna zadeklarowana przez producenta leku Esmya: ) octan
uliprystalu kwalifikuje sie do odpfatnosci ryczattowe;.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw (octan uliprystalu, NLPZ, preparaty zawierajgce
zelazo, kwas traneksamowy, progesteron), operacji (odstgpiono od uwzgledniania kosztéw embolizacji tetnic
macicznychl), porad ginekologicznych bez USG i z USG oraz koszty transfuzji krwi.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (fragmenty analizy BIA wnioskodawcy)

- brak doktadnych danych o wielkosci populacji docelowej. Wielkos$¢ populaciji docelowej oszacowano na
podstawie liczby kobiet w wieku 19-40 lat Statystyk JGP (grupa M13 i M14, aw wariancie
maksymalnym takze grupy JGP M15).

- nieuwzglednienie w wydatkach pacjentéow kosztow terapii przedoperacyjnej analogami GnRH. Analogi
GnRH jako jedyne, oprécz octanu uliprystalu, sg zarejestrowane w Polsce do leczenia
przedoperacyjnego objawéw mie$niakdw macicy. Brak jest doktadnych danych o odsetku kobiet
stosujgcych te leki w okresie przedoperacyjnym.

- przyjete uproszczenie zgodnie z ktérym wystepujgce nieprawidlowe krwawienia z macicy mogg mie¢
wytgcznie umiarkowany do ciezkiego stopien intensywnosci. Takie zatozenie determinuje przyjety
w analizie sposéb leczenia krwawieh w okresie przedoperacyjnym (zuzycie lekéw stosowanych
w zmniejszaniu krwawienh z macicy) oraz stosunek histerektomii do miomektomii.

- 0szacowanie wytgcznie kosztu leczenia jednego z objawdw miesniakdw macicy, czyli nieprawidtowych
krwawienn z macicy. Nadmierne krwawienia z macicy sg najbardziej ucigzliwym z objawow
miesniakdw macicy, a ich obecnos¢ badz brak wptywa na decyzje pacjentki co do leczenia
operacyjnego, stad przy szacowaniu kosztoéw skupiono sie wytgcznie na tym objawie.

! Wg Agencji nie odstapiono od uwzgledniania kosztéw embolizacji tetnic macicznych poniewaz procedura ta jest rozliczana w ramach grupy JGP M13 (ICD-9: 68.24
| Histerolaparoskopia lecznicza- Uterine artery embolization [UAE] with coils)
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AOTM-0OT-4350-41/2014

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Whioskodawca postuguje sie danymi na temat
przeprowadzonych zabiegéw leczenia operacyjnego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w miesniakdw macicy, ktére nie sg zgodne z dostepnymi
ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty NIE danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi kobiet
dobrze uzasadnione? kwalif kujgcych sie do leczenia operacyjnego. Szczegoty
i obliczenia wg Agenciji dotyczgce populacji zamieszczono
w rozdziale 5.3.2 Obliczenia wtasne Agenc;ji.
. . L . Horyzont analizy 3-lata. Brak danych pozwalajacych
(L] Lo czasowy Azl Wynosi co najmnie) 2 _Iata ez wnioskowac o stabilizacji rynku, jednak mozliwos¢
prawdopodobne jest w tym czasie nastapienie stabilizacji w ? . o
" catkowitego przejecia rynku przez preparat Esmya
analizowanym rynku? ] . A
w trzecim roku analizy wydaje sie prawdopodobna.
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
. . - ; . o TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i warto$¢
punktdw) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow
: TAK
zostaly dobrze uzasadnione?
W analizie klinicznej, w przegladzie systematycznym
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku badan nie uwzgledniono leczenia refundowanego obecnie
lekéw sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK/NIE w Polsce.
przyjetymi w analizach Klinicznej i ekonomicznej? W analizie ekonomicznej uwzgledniono takie same
komparatory jak w analizie wptywu na budzet.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK
udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do
L . : . " TAK
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundaciji?
Czy nie Pomlnlgto zadnej istotnej dla oceny wptywu na budzet TAK Nie pominigto.
kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu NIE Nie rozpatrywano przekroczenia budzetu NFZ na
na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia? refundacje.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodno$¢ przedstawionej TAK Nie stwierdzono.
analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcii TAK Nie stwierdzono.

danych, ktére wptynely na wyniki oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 15 864
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2015: 8 823
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
N . . . . 2015: 4 410
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w 2016- 7 940
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2017; 8823

W dniu 9 grudnia 2014 r. wystgpiono do NFZ z prosbg o dane dotyczgce rzeczywistej liczby zabiegow
operacyjnych w grupie wiekowej kobiet 19-40 lat z miesniakami macicy (pismo znak AOTM-OT-4350-
41(14)/AGi/2014). Zgodnie z danymi otrzymanymi w dniu 17 grudnia 2014 r. (pismo znak
NFZ/CF/IDS0Z/2014) w latach 2010-2013 hospitalizowano $rednio 6 134 kobiety rocznie z powodu
migsniakow macicy w rozpatrywanej grupie wiekowej. Natomiast w pierwszym potroczu roku 2014 liczba
hospitalizowanych kobiet wyniosta 3 393.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika dotyczace wprowadzenia
refundacji leku Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [PLN]

Typ kosztéw Roczne koszty [z1]
Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta

Koszty terapii refundowanym preparatem Esmya 0.00 0,00
Koszty okresu przedoperacyjnego tacznie 818 686 668 960

Leki stosowane w nieprawidfowych krwawieniach z macicy 210 252 668 960

Porady ginekologiczne i transfuzje krwi 608 434 0
Koszty operaciji 26 520 350 0
Koszty porad ginekologicznych w ciggu miesiaca po operacji 338 009 0
KOSZTY CALKOWITE 27 677 045 668 960

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]

2015 2016 2017
(50% populacji docelowej) (90% populacji docelowej) (100% populacji docelowej)

WL CELTT Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFZ pacjenta NFZ pacjenta NFZ pacjenta

Koszty terapii refundowanym preparatem
Esmya

Koszty okresu przedoperacyjnego tacznie

Leki stosowane w nieprawidtowych
krwawieniach
Z macicy

Porady ginekologiczne i transfuzje krwi

Koszty operacji

Koszty porad ginekologicznych w ciagu
miesiaca po operacji

KOSZTY CALKOWITE 40 664 398 631 643 53 203 290 601 787 57 521 949 594 317
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

2015 2016 2017
(50% populacji docelowej) (90% populacji docelowej) (100% populacji docelowej)

ULz Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFzZ pacjenta NFZ pacjenta NFZ pacjenta

Koszty terapii refundowanym preparatem
Esmya

Koszty okresu przedoperacyjnego
facznie

Leki stosowane w nieprawidtowych
krwawieniach
Z macicy

Porady ginekologiczne i transfuzje
krwi

Koszty operacji

Koszty porad ginekologicznych w ciagu
miesiaca po operaciji

KOSZTY CALKOWITE 12987 353 -37 317 25 526 244 -67 172 29 844 904 -74 643

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant minimalny i maksymalny [PLN]

2015 2016 2017
(50% populacji docelowej) (90% populacji docelowej) (100% populacji docelowej)

[Pz Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFZ pacjenta NFZ pacjenta NFZ pacjenta

Koszty terapii refundowanym
preparatem Esmya

Koszty okresu
przedoperacyjnego facznie

Leki stosowane w
nieprawidfowych
krwawieniach z macicy

Porady ginekologiczne i
transfuzje krwi

Koszty operacji

Wariant minimalny *

Koszty porad
ginekologicznych w ciagu
miesigca po operacji

KOSZTY CALKOWITE 7038 679 -10 851 14 818 360 -19 532 17 946 206 -21 705

Koszty terapii refundowanym
preparatem Esmya

Koszty okresu
przedoperacyjnego facznie

Leki stosowane w
nieprawidfowych
krwawieniach z macicy

Porady ginekologiczne i
transfuzje krwi

Koszty operacji

Wariant maksymalny **

Koszty porad
ginekologicznych w ciagu
miesiaca po operacji

KOSZTY CALKOWITE 20 750 050 -41 116 40 077 669 -74 015 46 408 500 -82 239

* 1 cykl leczenia preparatem Esmya, bez zmian w populacji (8 823 kobiet)
** 2 cykle leczenia preparatem Esmya, populacja 11 189 kobiet

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie octanu
uliprystalu na liste lekéw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscig ryczattowa
w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony ptatnika publicznego w pierwszym, drugim i trzecim
roku od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 13 min, 25,5 min i 30 min PLN. Wedtug scenariusza
istniejgcego obecne koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem miesniakéw macicy to okoto 27,7 min
PLN. Wedtug scenariusza nowego koszty catkowite ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
leczenia miesniakdw macicy wynoszg okoto 40,7 min, 53,2 min i 57,5 min PLN w poszczegdlnych latach
horyzontu czasowego.
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W wariancie minimalnym, wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekdw refundowanych wigze sie ze
wzrostem kosztéw o ok. 7 min, 15 miIn i 18 min PLN w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego.
W wariancie maksymalnym wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekéw refundowanych spowoduje
wzrost wydatkéw w dwdch kolejnych latach o ok. 21 min, 40 min i 46 min PLN.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W przedstawionej analizie wptywu na budzet wnioskodawca postuguje sie danymi na temat
przeprowadzonych zabiegdéw leczenia operacyjnego miesniakow macicy. Wedtug danych podanych przez
eksperta, I i odnalezionych w zrédtach miesniaki macicy rozwijajg sie u 40 do nawet
70% kobiet, w tym u 12-25% majg one charakter objawowy, w tym w 50% przypadkéw objawy sa
umiarkowane do ciezkich. W zwigzku z tym mozna przypuszczaé, ze liczba kobiet kwalifikujgcych sie do
operacji jest znacznie wyzsza niz liczba kobiet leczonych operacyjnie wedtug danych NFZ. Wnioskodawca
nie uwzglednit zatem pacjentek, ktore kwalifikujg sie do operacji i moga by¢ leczone preparatem Esmya.
Tymczasem dane z badan PEARL | i PEARL Il wskazujg, ze duzy procent kobiet, ktére byly leczone
farmakologicznie, po terapii rezygnuje z leczenia operacyjnego.

Ponizej zaprezentowano obliczenia na podstawie danych GUS w populacji kobiet w wieku 19-40 w Polsce
oraz oszacowan eksperta. Konserwatywnie przyjeto, ze umiarkowane do ciezkich objawy miesniakéw
wystepuja u 6% rozpatrywanej populacji kobiet (polowa z nizszej warto$ci wskazanej przez eksperta).
Oszacowanie eksperta potwierdza badanie epidemiologiczne. Wedlug badania kohortowego
przeprowadzonego w Niemczech na grupie 10 241 kobiet i opartego na ankietach dotyczgcych zdrowia, 5%
kobiet deklarowato, ze chorujg na miesniaki natomiast 10% miato postawiong diagnoze tej choroby. 26
Oznacza to, ze zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Esmya mogtoby stosowa¢ ponad 982 tys. kobiet.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wptywu na budzet przy zatozeniu, ze lek Esmya stosuje 10, 50
i 100% kobiet z wnioskowanej populacji.

Tabela 37. Oszacowanie populacji docelowej na podstawie danych GUS i opinii eksperta

Populacja Zrodio Wielkosci populacji
GUS, Stan ludnosci wg ptci i roku urodzenia

. . . w dniu 30.06.2014 r. (tablica 4),

D e R http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/ 16 366 308
Tables.aspx
Liczba kobiet z objawowymi migsniakami 12% w Wigku 19-40, zgodnie z mniejszym
macicy odsetkiem podanym przez eksperta, 1963 957
[ |

n . . S 50% kobiet z objawowymi migsniakami,
Llc'zba kOb"?t z_urnllarkow_anym_l lEzdtal zgodnie z opinig eksperta, 981 978
objawowymi migsniakami macicy
10% oszacowanej populacji 98 198
50% oszacowanej populac;ji zatozenie 490 989
100% oszacowanej populacji 981 978

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty AOTM [PLN]

Populacja stosujaca lek Esmya (jako odsetek populacji wnioskowanej)
10% 50% 100%
Typ kosztow Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ pacjenta NFZ pacjenta NFZ pacjenta
Koszty terapii refundowanym preparatem
Esmya
Pozostate koszty
Koszty operaciji
KOSZTY CALKOWITE 336 952 985 830 753 108370 | a1s3zer | 3309529 | 8307534
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Wyniki wskazujg na potencjalne znaczne obcigzenie budzetu NFZ w przypadku refundacji leku Esmya. Przy
zatozeniu, ze lek bedzie stosowaé¢ 10, 50 i 100% wnioskowanej populacji objecie refundacjg leku Esmya
wigze sie ze wzrostem kosztéw w wysokosci odpowiednio 0,34; 1,68 i 3,37 mld PLN.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakow macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym.

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach
odrebnej grupy limitowej za odptatnoscia ryczattowa.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie octanu
uliprystalu na liste lekéw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscig ryczattowag
w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony ptatnika publicznego w pierwszym, drugim i trzecim
roku od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 13 min, 25,5 min i 30 min PLN. Wedtug scenariusza
istniejacego obecne koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem miesniakéw macicy to okoto 27,7 min
PLN. Wedtug scenariusza nowego koszty catkowite ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
leczenia miesniakdw macicy wynoszg okoto 40,7 min, 53,2 min i 57,5 min PLN w poszczegélnych latach
horyzontu czasowego.

W wariancie minimalnym, wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekdw refundowanych wigze sie ze
wzrostem kosztow o ok. 7 min, 15 min i 18 min PLN w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego.
W wariancie maksymalnym wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekéw refundowanych spowoduje
wzrost wydatkow w dwéch kolejnych latach o ok. 21 min, 40 min i 46 min PLN.

W przedstawionej analizie wplywu na budzet wnioskodawca postuguje sie danymi na temat
przeprowadzonych zabiegdéw leczenia operacyjnego miesniakéw macicy. Wedtug danych podanych przez
eksperta, “ i odnalezionych w zrédtach, migsniaki macicy rozwijajg sie u 40 do nawet
70% kobiet, w tym u 12-25% majg one charakter objawowy, w tym w 50% przypadkéw objawy sg
umiarkowane do ciezkich. W zwigzku z tym mozna przypuszczac, ze liczba kobiet kwalifikujgcych sie do
operacji jest znacznie wyzsza niz liczba kobiet leczonych operacyjnie wedtug danych NFZ. Wnioskodawca
nie uwzglednit zatem pacjentek, ktore kwalifikujg sie do operacji i mogg by¢ leczone preparatem Esmya.
Tymczasem dane z badan PEARL | i PEARL Il wskazujg, ze duzy procent kobiet, ktére byty leczone
farmakologicznie, po terapii rezygnuje z leczenia operacyjnego.

Dokonano obliczeh wtasnych Agencji na podstawie danych GUS w populacji kobiet w wieku 19-40 w Polsce
oraz oszacowanh eksperta. Konserwatywnie przyjeto, ze umiarkowane do ciezkich objawy miesniakow
wystepujg u 6% rozpatrywanej populacji kobiet (potowa z nizszej warto$ci wskazanej przez eksperta).
Oznacza to, ze zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Esmya mogtoby stosowac ponad 982 tys. kobiet.

Wyniki obliczerh Agencji wskazujg na potencjalne znaczne obcigzenie budzetu NFZ w przypadku refundacji
leku Esmya. Przy zalozeniu, ze lek bedzie stosowa¢ 10, 50 i 100% wnioskowanej populacji objecie
refundacjg leku Esmya wigze sie ze wzrostem kosztéw w wysokosci odpowiednio 0,34; 1,68 i 3,37 mld PLN.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na objeciu refundacjg pierwszych odpowiednikéw leku
trastuzumab. Majgc na uwadze art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji moze to spowodowaé obnizenie wydatkéw
NFZ o 25%. Wielkos¢ uwolnionych $rodkéw bytaby wieksza od wzrostu wydatkow prognozowanego
w ramach analizy wptywu na budzet. Dodatkowo wnioskodawca zaktada redukcje ceny preparatu Herceptin
(trastuzumab) o ok. 0,80% co spowodowatoby redukcje rocznych kosztéw refundacji po wystgpieniu
zaproponowanego rozwigzania.

Tabela 39. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ rocznie uwolnionych srodkéw [PLN]

Rozwiazanie
Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
Objgcie refundaci pierwszego 56 898 277 56 949 319
odpowiednika leku trastuzumab

Wedtug wnioskodawcy, obnizenie ceny leku Herceptin powinno nastgpi¢ w lipcu b.r., tymczasem jego cena
nie ulegta zmianie do dnia 22 pazdziernika 2014 r.
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych leczenia miesniakédw macicy odnaleziono dwie polskie rekomendacje wymieniajgce octan
uliprystalu. Dziatanie UPA poréwnujg z GnRH, ktéry stanowi opcje terapeutyczng przygotowujgcg do
operacyjnego usuniecia miesniakow. Pozostate rekomendacje nie zawierajg zalecen zastosowania
wnioskowanego leku, co moze by¢ zwigzane z rokiem wydania tych rekomendacji (przed lub w roku
dopuszczenia octanu uliprystalu do obrotu). Szczegoly rekomendacji w rozdziale 3.1.1 Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanych przez Agencje (w dniu 21 listopada 2014 r.) odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji na
stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA:

e 5 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniem (ZINL 2013; SMC 2013; CDEC 2013; HAS 2012;
AWMSG 2013).

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: Esmya, ulipristal.
Odnalezione rekomendacje zostaly uzupelnione o informacje wnioskodawcy i przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot

" " Tre$¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji | rekomendaciji

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Rekomenduje sie finansowanie octanu uliprystalu w ramach zatgczn ka 1B Systemu Refundacji Lekow
(GVS, Geneesmiddelen Vergoedingen Systeem). Octan uliprystalu nie moze by¢ finansowany tak jak

ZINLZ octan analogi GnRH, ktére umieszczone sg w zataczn ku 1A GVS, ze wzgledu na réznice we wskazaniu i na
(Holandia), uliprystalu inng droge podania. Leczenie octanem uliprystalu i analogami GnRH konczy sie po 3 miesigcach.
2013 (Esmya) Uzasadnienie:

W leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakéw macicy skutecznosc
octanu uliprystalu zostata wystarczajaco potwierdzona. UPA w poréwnaniu do leuproreliny jest
efektywny kosztowo.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem

SMC 2 Rekomenduje sie finansowanie octanu uliprystalu ze $rodkéw publicznych. Okres terapii ograniczony
(Szkocja) octan jest do 3 miesiecy.
’ uliprystalu Uzasadnienie:

2013 (Esmya) Octan uliprystalu jest skuteczniejszy od placebo i nie gorszy niz hormon uwalniajgcy gonadotropiny
pod wzgledem hamowania krwawienia z macicy u kobiet z migsniakami macicy i nadmiernymi
krwawieniami w okresie przedoperacyjnym.

AWMSG = octan Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
(Walia), uliprystalu Rekomenduje sie jako opcje w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
2013 (Esmya) mig$niakéw macicy u dorostych kobiet w wieku reprodukcyjnym. Okres terapii jest ograniczony do

trzech miesiecy.

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Rekomenduje sie stosowanie octanu uliprystalu w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawoéw
mies$niakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére kwalif kujg sie do leczenia
operacyjnego, jesli spetnione sg nastepujgce warunki:
- czas terapii nie przekracza 3 miesiecy,
- pacjentka jest pod opieka/obserwacjg ginekologa,

CDEC® octan - koszty leczenia nie powinny przekraczaé kosztow terapii leku, z ktérym octan uliprystalu byt
(Kanada), uliorvstalu poréwnywany (octan leuprolidu)

2013 pry Uzasadnienie:

- w dwoch badaniach randomizowanych przeprowadzonych metodg podwajnie Slepej proby octanu
uliprystalu wykazat wiekszg skutecznos¢ wzgledem placebo (PEARL 1) oraz nie gorszg, niz octan
leuprolidu (PEARL Il) w zmniejszeniu krwawienia u kobiet z miesniakami macicy; ponadto stosowanie
octanu uliprystalu zwigzane byto z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych niz w przypadku octanu
leuprolidu (PEARL 1),
- miesieczny koszt stosowania octanu uliprystalu jest nizszy niz koszt octanu leuprolidu.
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Esmya (octan uliprystalu)

AOTM-0OT-4350-41/2014

w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

bilfe m et il - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji | rekomendacii
Rekomendacja pozytywna Zaleca sie umieszczenie octanu uliprystalu na liscie lekéw refundowanych
oraz na liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku szpitalnego we wnioskowanym wskazaniu oraz dawce.
HAS 3 octan Poziom refundaciji leku wynosi 65%.
(Francja), uliprystalu Uzasadnienie:
(Esmya) - octan uliprystalu zmniejsza ilo$¢ krwawienia przed zabiegiem, powinien by¢ stosowany tylko
2012 ¥ w leczeniu mieéniakéw macicy,

- Esmya prowadzi do minimalnej poprawy ustug medycznych (ASMRIV) w poréwnaniu z leuproreling

w przedoperacyjnym leczeniu migsniakdéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 41. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy

Rekomendacja
Kre_ljl Orgapizacja § § = g §
region (skrot), rok Z 2 ng, = Uwagi
§ | 8§38 ¥
o o =
Polska PTMIA 2012
o ograniczenie okresu terapii do 3-6 miesiecy
E Polska PTG 2012
é Francja CNGOF 2012 SPRM w momencie powstania wytycznych byly w fazie oceny
T AAGL 2012
3 USA
% _ ACOG 2008 rekomendacje wskazujg na potrzebe indywidualnego doboru rodzaju
g | Wielka NICE 2007 terapii
(-4 Brytania
Hong Kong | HK COG 2008
Holandia ZINL 2013 +
(%)
'S 2 | UK, lokalne | AWMSG 2013 +
23 - ograniczenie okresu terapii do 3 miesiecy
2 § Szkocja SMC 2013 +
3§ | Kanada CDEC 2013 +
Francja HAS 2012 + brak uwag
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w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundac;ji T SEIETL
Kraj Refundacja (tak/nie) (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) podziatu ryzyka
5 (tak/nie)
Austria TAK 100% nd. NIE
Belgia TAK 100% refundowany 3 miesieczny cykl terapii NIE
Butgaria TAK 100% refundacja szpitalna NIE
Chorwacja brak danych
Cypr nd. nd. nd. nd.
Czechy TAK 85% nd. NIE
Dania TAK 100% nd. NIE
Estonia TAK 50% nd. NIE
Finlandia TAK 35% nd. NIE
Francja TAK 65% nd. NIE
Grecja NIE nd. nd. nd.
Hiszpania TAK 90% nd. NIE
Holandia TAK 100% nd. NIE
Irlandia TAK 100% nd. NIE
Islandia NIE nd. nd. nd.
Liechtenstein nd. nd nd. nd.
Litwa proces refundacyjny w nd. nd. nd.
toku
Luksemburg TAK 100% nd. NIE
Lotwa proces refundacyjny w nd. nd. nd.
toku
Malta NIE nd. nd. nd.
Niemcy TAK 100% nd. NIE
Norwegia TAK 100% nd. NIE
Portugalia TAK 35% nd. NIE
Rumunia proces refundacyjny w nd. nd. nd.
toku
Stowacja TAK 91,50% nd. NIE
Stowenia TAK 100% nd. NIE
Szwajcaria TAK 100% nd. NIE
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Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014

w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

Poziom refundac;ji bz
Kraj Refundacja (tak/nie) (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) podziatu ryzyka
i (tak/nie)
Szwecja TAK 100% nd. NIE
Wegry TAK 90% nd. TAK
Wie ka Brytania TAK 100% nd. NIE
Wiochy TAK 100% nd. NIE

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Esmya (octan uliprystalu) jest finansowany
w 22 krajach UE i EFTA (informacje z 30 krajéw; nie zostaly podane dane dla Chorwacji). Odsetek refundaciji
wnioskowanego leku waha sie od 35 do 100%. W 3 krajach (Litwa, Lotwa, Rumunia) proces refundacyjny
jest obecnie w toku. Ograniczeniami sg: okres terapii (Belgia) lub refundacja ograniczona jest do leczenia
szpitalnego (Butgaria). Instrumenty podziatu ryzyka stosowane sg w jednym kraju tj. na Wegrzech.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 4 krajach (Estonia, Portugalia, Stowacja, Wegry) o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita2 (w tabeli oznaczone przez pogrubienie), w 2 proces refundacyjny jest w toku, dla
Chorwacji nie zostaty podane informacje, w Greciji lek nie jest refundowany. We wspomnianych 4 krajach lek
jest finansowany z refundacjg 35%, 50%, 90% i 91,5%. Instrumenty podziatu ryzyka stosowane sg w jednym

kraju (Wegry).

% Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja
na podstawie komunikatu AOTM (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).
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11.

Esmya (octan uliprystalu)

w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-41/2014

W trakcie postepowanie wystgpiono fgcznie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dnia 18.12.2014 uzyskano jedno

stanowisko.

Tabela 43. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjne
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku

zycia

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Leczenie octanem uliprystalu (ang. uliprystal acetate - UPA) powinno by¢
finansowane ze $rodkéw publicznych z nastepujacych powodow:

1.Istnieje wiele korzysci klinicznych zastosowanie terapii UPA przed leczeniem
operacyjnym miesniakdow macicy. Korzysci te sg nastepujace:

*wyprowadzenie pacjentki z anemii przed operacja

- mniejsze ryzyko pow kfan

- mniejsza utrata krwi podczas operacji — mniejsze ryzyko transfuzji
*mozliwo$¢ wykonania miomektomii zamiast histeroskopii

*mozliwos$¢ wykonania miomektomii drogg laparoskopowsg (wytuszczenie
tatwiejsze technicznie)

*mozliwo$¢ wykonania jednoczasowej miomektomii histeroskopowej

*poprawa rokowania u pacjentki z miesniakami leczonej z powodu nieptodno$ci
2.U pacjentek zakwalif kowanych do leczenia UPA nalezy sie spodziewa¢ poza
korzysciami klinicznymi réwniez korzysci finansowych m.in. w zwigzku z:

- skrécenie hospitalizacji oraz rehabilitacji pooperacyjnej w zwigzku z
mozliwoscig zastosowania techn k endoskopowych;

- zmniejszenie ryzyka anemii pooperacyjnej wymagajacej krwiolecznictwa i
diugotrwatej terapii preparatami zelaza;

- mozliwos$¢ unikniecia wielorazowych resekcji histeroskopowych w
przypadkach duzych miesniakéw podsluzéwkowych

Doswiadczenia wiasne dotyczace

iac'entek Ieczonich w I
w petni potwierdzajg
wystepowanie wymienionych

w punkcie 1a korzysci ze

stosowania terapii UPA.

Doswiadczenia te dotyczg

niespetna 80 pacjentek

poddanych tej terapii.

Ekspert nie wskazat argumentéw przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych
przedmiotowej technologii.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie wystgpiono o opinie do organizacji reprezentujacych pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

64/75




12.

Esmya (octan uliprystalu) AOTM-0T-4350-41/2014
w leczeniu przedoperacyjnym mie$niakow macicy

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest lek Esmya (octan uliprystalu), tabletki 5 mg, opakowanie 28 tabl.,, EAN
5909990958436.

Whioskowane wskazanie to:

eleczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujgcych u
kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym ww. wskazaniem Kklinicznym,
z odptatnoscig ryczattowg. Esmya nie byta nigdy wczesniej oceniania przez Rade Przejrzystosci.

Problem zdrowotny

Miesniaki macicy sg tagodnymi nowotworami miesni gtadkich macicy. Sg one zwykle zbudowane z miesni
i tkanki tacznej. Migsniaki rozwijajg sie w myometrium (miesnidbwka macicy) i nie sg otorebkowane, ale
tworzg pseudotorebke z otaczajgcej ich miesnidwki macicy. Miesniaki czasem tworzg skupiska, mogag by¢
liczne i rézni¢ sie rozmiarami - od bardzo matych (ziarna prosa) do kilku cm s$rednicy. Kliniczne objawy
migsniakow macicy ma wedtug roznych oszacowan 5-25% dorostych kobiet w wieku do 40 r.z.

Wiekszos¢ miesniakéw macicy nie daje objawdw i w takim przypadku nie jest wymagana interwencja
terapeutyczna, zaleca sie jedynie obserwacje. Wsrod mozliwych metod terapeutycznych w Polsce wymienic
mozna farmakoterapie, embolizacje naczyn macicznych (UAE) oraz zabieg operacyjny. Wybor metody
zalezy od nasilenia objawow, chorob wspdétistniejgcych, planéw posiadania dzieci, jak réwniez dostepu do
lekarzy o odpowiednim doswiadczeniu i umiejetnosciach.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat: placebo i analogi GhnRH.

Agencja zwrdcita uwage na fakt, iz w analizie wnioskodawcy jako komparator opisano jedynie analogi
GnRH, ktére sg lekami nierefundowanymi w przedmiotowym wskazaniu, pomijajgc inne aktywne
i reflundowane komparatory (np. zabieg operacyjny, kwas traneksamowy, NLPZ i progesteron).

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 badania oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym pacjentek z migesniakami
macicy:

— 1 badanie poréwnujace octan uliprystalu z placebo: PEARL ;
— 1 badanie poréwnujgce octan uliprystalu z leuproreling: PEARL ||

Poréwnanie z placebo

Skutecznos¢ octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu PEARL | przez okres
jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza danych z leczenia octanem uliprystalu
miesniakow macicy wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢é UPA wzgledem placebo pod
wzgledem pierwszorzedowych punktéw koncowych:

e odsetka pacjentek ze zredukowanym krwawieniem: 91,5% w poréwnaniu do 18,8% w grupie
przyjmujacej placebo (RR=4,88; 95%CI: 2,70; 8,82; p<0,0001; RD=0,73; 95%CI: 0,60; 0,85;
p<0,001),

e procentowej zmiany objetosci miesniakéw macicy (réznica: -22,6; 95%ClI: -36,1 do -8,2; p=0,002),
i drugorzedowych punktéw koncowych:
o redukcji krwawienia z macicy na koniec 8 tygodnia (réznica: -341 wg skali PBAC; 95%CI: -469 do
-233; p<0,001) oraz 12 tygodnia (réznica: -291; 95%CI: -399 do -194; p<0,001),

e odsetka pacjentek z wtérnym brakiem miesigczki w 8 tygodniu: 61,7% w poréwnaniu do 4,2%
(RR=14,8; 95%CI: 3,78; 58; p=0,0001; RD=0,58; 0,46; 0,69) p<0,0001) i w 13 tygodniu: 72,6% w
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porownaniu do 6,3% (RR=11,62; 95%Cl: 3,86; 35,00; p<0,0001; RD=0,66; 95%CI: 0,55; 0,78;
p<0,001)

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoscig miesniakbw macicy o co najmniej 25%: 41,2%
w porownaniu do 17,8% (RR=2,32; 95%ClI: 1,18; 4,56; p=0,015; RD=0,23; 95%CI: 0,08; 0,39;
p=0,003),

e odsetka pacjentek ze zmniejszong objetoscig macicy o co najmniej 25%: 34,1% w porownaniu do
6,4% (RR=5,34; 95%Cl: 1,72;16,58; p=0,004; RD=0,28; 95%ClI: 0,16; 0,40; p<0,001),

e $redniej zmiany w 13 tygodniu poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 95%CI: 0,54; 1,76; p<0,001) oraz
hematokrytu (MD=2,82; 95%CI: 1,21; 4,43; p<0,001),

e odczuwanego dyskomfortu (réznica: -4,0; 95%CI: -6,0 do -1,0; p=0,001).

Analiza nie wykazata jednoczes$nie znaczacych zmian w réznicy poziomu bélu i w odsetku kobiet z brakiem
deformacji macicy.

Poniewaz lek ma mie¢ zastosowanie w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy, nalezy wzig¢ pod
uwage takie punkty koncowe, ktére dotyczg wyboru i przebiegu leczenia operacyjnego. W przeprowadzonej
analizie dotyczacej leczenia operacyjnego pacjentek po zakonczeniu przyjmowania lekéw mniej niz potowa
pacjentek z kazdej badanej grupy (45,1% pacjentek przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 40,4% z grupy
placebo) poddata sie operacji usuniecia miesniakéw po zakonczeniu badania PEARL I. Nie byto istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa badang i placebo w wynikach dotyczacych odwotania operacji
lub wyboru operacji mniej inwazyjnej. Zatozeniem autorow badania nie byto jednak ustalenie czy
przyjmowanie leku Esmya przed operacjg moze wptywaé na leczenie operacyjne. W grupie przyjmujacej
UPA doszto réwniez do jednego przypadku transfuzji krwi (1050 ml) w ostatni dzien przyjmowania leku, ktory
byt jednoczes$nie dniem wykonania histerektomii laparoskowe;.

Réznice w punktach koncowych dotyczgcych objetosci miesniakéw, macicy oraz stezenia hemoglobiny
i hematokrytu mogg mie¢ wptyw na postepowanie kliniczne i wybor operaciji. Kobiety, ktore przeszty operacje
i ktére zrezygnowaty z operacji miaty podobny poziom krwawienia i bdlu. Jedynie catkowita objetosc
miesniakow byta wieksza u kobiet, ktére poddaty sie operaciji, jednak objetos¢ miesniakéw byta bardzo rézna
we wszystkich grupach i nie mogta stuzy¢ do retrospektywnej oceny kwalifikacji do operaciji. ¥ Badania
przedstawione przez wnioskodawce nie mogg by¢ podstawg do wyciggniecia takich wnioskéw ze wzgledu
na projekt badania, ktérego celem nie byto sprawdzenie jak UPA wptywa na wybdr, przebieg i wyniki
leczenia operacyjnego. W opisywanych badaniach okoto potowa pacjentek nie zdecydowata sie na operacje.
W praktyce klinicznej to lekarz i jego zespét majg duzy wptyw na przebieg leczenia. Swiadczyé moze o tym
Ekt, ze w niektorych osrodkach prawie wszystkie pacjentki poddane byty operacji, a w innych prawie zadna.

Zmniejszenie objetosci migesniakdw moze powodowac, ze niektére miesniaki bedg niewidoczne w polu
widzenia operatora i nie zostang usuniete podczas operacji. Moze sie to wigzaé z nawrotem choroby po
wykonaniu miomektomii ®. Dodatkowo, pomimo, ze parametry dotyczace hemoglobiny i hematokrytu
byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie UPA, to w grupie przyjmujacej placebo poziom
hemoglobiny réwniez wzrést i Srednie w obydwéch grupach juz w 5 tygodniu od rozpoczecia badania
wskazywaly na brak anemii (stezenie hemoglobiny >10,2 g/dl) (UPA: 11,93 #1,28, placebo:
11,36%1,18). W grupie placebo 77% kobiet miato stezenie hemoglobiny >12 g/dl i hematokryt >36%,
w grupie przyjmujacej UPA byto to 85,3%. Mozna zatem wnioskowaC, ze na unormowanie stezenia
hemoglobiny i hematokrytu wptyw miato przyjmowanie zelaza.

Poréwnanie z leuproreling

W badaniu poréwnujgcym zastosowanie octanu uliprystalu w dawce dziennej 5 mg z leuproreling wykazano,
ze UPA w pierwszorzedowym punkcie koncowym dotyczacym odsetka o0sdb z krwawieniem <75 PBAC
spetnia kryterium non-inferiority (20% margines) w poréwnaniu z leuproreling. W 13 tygodniu badania
odsetek ten w badanych grupach wynosit odpowiednio: 90% dla octanu uliprystalu oraz 89% dla leuproreliny
(réznica: 1,2%; 95%CI: -9,3; 11,8).

Przyjmowanie leuproreliny przez 13 tygodni znaczgco zmniejszyto objetos¢ macicy (47%; IQR: -57,2; -34,7 )
w poréwnaniu do octanu uliprystalu (20%; IQR: -39,9; -2,8). Mediana procentowej redukcji objetosci
miesniakow wynosita -36% (IQR:-58; -11) w grupie przyjmujgcej UPA i -53% (IQR: (-69; —36) w grupie
przyjmujgcej LA.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek, u ktérych wystgpit wtorny
brak miesigczki (RR=0,94; 95%CI: 0,80; 1,09; p=0,398, RD=-0,05; 95%CI: -0,17; 0,07; p=0,4). Nadmierne
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krwawienie byto kontrolowane szybciej w grupie przyjmujgcej UPA (mediana: 7 dni w poréwnaniu do 21 dni
w grupie otrzymujgcej leuproreline).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wptyw na poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie
poziomu bolu.

W 38 tygodniu obserwacji mediana redukcji objetosci trzech najwiekszych miesniakdw w poréwnaniu ze
stanem poczatkowym wynosita dla UPA -44.8; IQR: -75,1; -12,0 a dla LA -16,5; IQR: -41,1; 19,3.

W badaniu PEARL Il réwniez przeprowadzono obserwacje dotyczgcg przebiegu leczenia operacyjnego
pacjentek uczestniczacych w badaniu. Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6% pacjentek
przyjmujgcych octan uliprystalu oraz 54,7% leuproreling) poddata sie operacji usuniecia miesniakéw po
zakonczeniu badania PEARL Il. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ilosci pacjentek, ktére
poddaty sie operacji. Wedtug danych EMA liczba przeprowadzonych planowo operacji byta podobna we
wszystkich grupach badanych (bez réznic istotnych statystycznie). Wsrdd kobiet, ktére planowaty operacije
okoto 60% kobiet miato zabieg mniej inwazyjny niz planowano przed leczeniem, odsetek ten byt podobny we
wszystkich grupach.

W populacji per protocol 3 kobiety przeszty transfuzje krwi, wszystkie miaty miejsce po 13 tygodniu badania.
Osoba przyjmujgca UPA otrzymata 450 ml erytrocytéw, 1 pacjentka LA otrzymata 500 ml i 1 pacjentka LA
577 ml koncentratu. Dodatkowo, w populacji ITT 1 pacjentka UPA otrzymata 547 ml koncentratu po 5
tygodniu badania oraz 1 pacjentka UPA w dawce 10 mg otrzymata 2 przetoczenia koncentratu po 600 ml po
wizycie poczatkowej, z powodu pogorszenia krwawienia z macicy.

Podobnie jak w przypadku badania PEARL I, nie mozna na podstawie badania PEARL Il wyciggaé
bezposrednich wnioskéw na temat wptywu przyjmowania UPA na wybor, przebieg i rekonwalescencje po
zabiegu operacyjnym miomektomii lub histerektomii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Esmya bardzo czesto (21/10) pojawiat sie brak miesigczki i wzrost
grubosci endometrium, czesto (21/100 do <1/10) obserwowano bdle gtowy, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, béle brzucha, nudno$ci, trgdzik, nadmierne pocenie sig¢, bdle miesniowo-szkieletowe,
krwawienia z macicy, uderzenia gorgca, bdle w obrebie miednicy, torbiel jajnika, tkliwo$é/bdl piersi,
opuchlizna, zmeczenie wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Objawami, ktére pojawiaty sie niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100) byty: niepokdj, zaburzenia emocjonalne, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego,
krwawienia z nosa, niestrawnos¢, suchos¢ w ustach, wzdecia, zaparcia, tysienie, sucha skéra, bole plecow,
nietrzymanie moczu, krwawienia miedzymiesigczkowe, pekniecie torbieli jajnika, wydzieliny z drég rodnych,
obrzek piersi, dyskomfort piersi, ostabienie, wzrost stezenia triglicerydéw we krwi oraz zwiekszenie masy
ciata.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, FDA i EMA Zzadnych ostrzezenh lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Esmya (octan uliprystalu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano octan uliprystalu (Esmya) + standardowe leczenie
farmakologiczne + leczenie operacyjne vs. PLC + standardowe leczenie farmakologiczne + leczenie
operacyjne w w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow migsniakow macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia. Miarg efektu klinicznego byto
nasilenie krwawien w badaniu PEARL |. Przedstawiono analiza koszt-uzytecznosci, model Markowa
w horyzoncie od 30. roku zycia do wystgpienia menopauzy, perspektywa NFZ i wspdlna (NFZ + pacjentki).

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosi
12 736 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 12 874 PLN/QALYG z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjentki).
Wyniki nalezy poréwna¢ z aktualnie obowigzujgcym progiem 3 x PKB per capita w wysokosci
119 577 PLN/QALYG. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 5 449,12 PLN
z perspektywy NFZ i 5 442,83 PLN z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjentki). Wyniki nalezy poréwnac
Z proponowang ceng zbytu netto zaproponowang przez wnioskodawce w wysokosci PLN. Zaden ze
scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskodawcy nie zmienia wynikdw wnioskowania

Majac na uwadze ograniczenia analizy wnioskodawcy opisane w rozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne. W scenariuszu podstawowym przyjeto 3-
miesieczny czas leczenia preparatem Esmya, 1-miesieczny czas standardowego leczenia, horyzont
czasowy ,do operacji” oraz brak wplywu leczenia przedoperacyjnego na wybér typu operacji, zgodnie
z dostepnymi dowodami naukowymi. W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej AOTM
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oszacowany ICUR wynosi 220 624 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 224 207 PLN/QALYG z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjentki). Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 312,54 PLN
z perspektywy NFZ i 303,06 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki).

Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.
Szczegotowe uzasadnienie patrz 3.1.2 Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy.
Przy warto$ciach CUR oszacowanych w analizie wnioskodawcy cena zréwnujgca koszt stosowania produktu
leczniczego Esmya i PLC wynosi 32,13 PLN z perspektywy NFZ i 19,04 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjentki). Z kolei przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie AOTM cena zréwnujgca koszt
stosowania produktu leczniczego Esmya i PLC wynosi 45,80 PLN z perspektywy NFZ i 25,45 PLN
z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjentki).

Wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci AOTM wskazuja, ze skrécenie czasu podawania leku Esmya przy
jednoczesnym skréceniu czasu podawania standardowego leczenia prowadzi do zmiany wnioskowania, tj.
Esmya jest drozsza i skuteczniejsza, a wyniki sg wieksze od przyjetego progu koszt-uzytecznosci.
W pewnym uproszczeniu, szybsze przeprowadzenie operacji prowadzi do braku koszt-efektywnosci leku
Esmya. Ponadto zmiana wyjsciowego wieku pacjentek w scenariuszu podstawowym AOTM skutkuje
znacznym wzrostem ICUR. Nalezy zaznaczyé, ze zmniejszenie wyjsciowego wieku pacjentek w analizie
podstawowe]j wnioskodawcy daje odwrotny wynik, tj. skutkuje zmniejszeniem ICUR.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze s$rodkéw publicznych octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakow macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym.

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach
odrebnej grupy limitowej za odptatnoscia ryczattows.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie octanu
uliprystalu na liste lekéw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscig ryczattowag
w wariancie podstawowym zwiekszy koszty ze strony ptatnika publicznego w pierwszym, drugim i trzecim
roku od wprowadzenia refundacji odpowiednio o okoto 13 min, 25,5 min i 30 min PLN. Wedtug scenariusza
istniejgcego obecne koszty ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem miesniakéw macicy to okoto 27,7 min
PLN. Wedtug scenariusza nowego koszty catkowite ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
leczenia miesniakdw macicy wynoszg okoto 40,7 min, 53,2 min i 57,5 min PLN w poszczegdlnych latach
horyzontu czasowego.

W wariancie minimalnym, wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekéw refundowanych wigze sie ze
wzrostem kosztéw o ok. 7 min, 15 mIn i 18 min PLN w poszczegdlnych latach horyzontu czasowego.
W wariancie maksymalnym wprowadzenie octanu uliprystalu na liste lekéw refundowanych spowoduje
wzrost wydatkéw w dwdch kolejnych latach o ok. 21 min, 40 min i 46 min PLN.

W przedstawionej analizie wptywu na budzet wnioskodawca postuguje sie danymi na temat
przeprowadzonych zabiegdéw leczenia operacyjnego miesniakow macicy. Wedtug danych podanych przez
eksperta, “ i odnalezionych w zrédtach, miesniaki macicy rozwijaja sie u 40 do nawet
70% kobiet, w tym u 12-25% majg one charakter objawowy, w tym w 50% przypadkéw objawy sg
umiarkowane do ciezkich. W zwigzku z tym mozna przypuszczac, ze liczba kobiet kwalifikujgcych sie do
operacji jest znacznie wyzsza niz liczba kobiet leczonych operacyjnie wedtug danych NFZ. Wnioskodawca
nie uwzglednit zatem pacjentek, ktore kwalifikujg sie do operacji i mogg by¢ leczone preparatem Esmya.
Tymczasem dane z badan PEARL | i PEARL Il wskazujg, ze duzy procent kobiet, ktére byly leczone
farmakologicznie, po terapii rezygnuje z leczenia operacyjnego.

Dokonano obliczen wtasnych Agencji na podstawie danych GUS w populacji kobiet w wieku 19-40 w Polsce
oraz oszacowah eksperta. Konserwatywnie przyjeto, ze umiarkowane do ciezkich objawy miesniakéw
wystepujg u 6% rozpatrywanej populacji kobiet (potowa z nizszej warto$ci wskazanej przez eksperta).
Oznacza to, ze zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Esmya mogtoby stosowa¢ ponad 982 tys. kobiet.

Whyniki obliczerh Agencji wskazujg na potencjalne znaczne obcigzenie budzetu NFZ w przypadku refundacji
leku Esmya. Przy zatozeniu, Zze lek bedzie stosowa¢ 10, 50 i 100% wnioskowanej populacji objecie
refundacjg leku Esmya wigze sie ze wzrostem kosztéw w wysokosci odpowiednio 0,34; 1,68 i 3,37 mld PLN.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego
dotyczacych leczenia miesniakéw macicy odnaleziono dwie polskie rekomendacje wymieniajgce octan
uliprystalu. Dziatanie UPA poréwnujg z GnRH, ktéry stanowi opcje terapeutyczng przygotowujgcg do
operacyjnego usuniecia miesniakow. Pozostate rekomendacje nie zawierajg zaleceh  zastosowania
wnioskowanego leku, co moze by¢ zwigzane z rokiem wydania tych rekomendacji (przed lub w roku
dopuszczenia octanu uliprystalu do obrotu).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanych przez Agencje (w dniu 21 listopada 2014 r.) odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji na
stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA:

e 5 rekomendacji pozytywnych z ograniczeniem (ZINL 2013; SMC 2013; CDEC 2013; HAS 2012;
AWMSG 2013).
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13.2. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu przedoperacyjnym mieSniakow macicy

Tabela 44. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce mogacych mie¢ zastosowanie w leczeniu przedoperacyjnym migsniakéw macicy na podstawie obwieszczenia MZ z dnia z dnia 22

pazdziernika 2014 r. [PLN] wszystkie wymienione nizej leki sg refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Substancj Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania Kod EAN lub inny Grupa limitowa uc CH Wysokos¢ Pozarejestracyjne Poziom Doptata
aczynna kod limitu wsk. objete odplatnosci | pacjenta
odpowiadajacy refundacjg,
kodowi EAN
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957811 12,96 | 13,61 | 15,47 50% 9,64
uwalnianiu, 150 mg
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym 10 tabl. (blist.) 5909990957828 6,48 6,8 7,73 y 50% 5,14
uwalnianiu, 150 mg S
Diclac 150 Duo, tabl. o zmodyfikowanym 20 tabl. 5909997199627 12,04 | 12,64 | 15,47 S 50% 8,67
uwalnianiu, 150 mg ;
Diclac 50, tabl. dojel., 50 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990716623 | 2 '§ 5,29 5,55 8,88 38 50% 4,44
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyf kowanym 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990957712 3 ‘g 8,08 8,48 7,73 % 50% 6,82
uwalnianiu, 75 mg g_ g 8
Diclac 75 Duo, tabl. o zmodyf kowanym 10 tabl. (blist.) 5909990957729 o & 3,94 4,14 3,87 3 50% 3,34
uwalnianiu, 75 mg 20 3
Dicloduo, kaps., 75 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) 5909990752010 ‘§ '“;’ 11,39 | 11,96 | 11,6 l§ 50% 9,21
Majamil prolongatum, tabl. o przedtuzonym | 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990033614 | S g 5,13 5,39 8,15 S 50% 4,08
uwalnianiu, 100 mg &35 N
= Q.
Naklofen Duo, kaps. o zmodyfikowanym 20 kaps. 5909990487714 g i 6,74 7,08 7,73 o 50% 5,42
uwalnianiu, 75 mg 2 g o)
o N
Olfen 75 SR, tabl. powl. o przedtuzonym 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990974122 %8 11,45 | 12,02 | 11,6 b o 50% 9,27
§ uwalnianiu, 75 mg SE i_\sl' 3
Q = =
< Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o 10 tabl. (blist.) 5909990457113 | 2 g 6,37 6,69 7,73 R 50% 5,03
% zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg S35 §'§
o <
.‘D;’ Olfen Uno, Dicloratio Uno, tabl. o 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990457120 g € 17,17 | 18,03 | 22,93 2 % 50% 11,47
zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg E © e
Ibuprofen AFL, tabl. drazowane, 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990673988 g é 4,48 47 5,16 ryczatt 4,25
g Ibuprofen Hasco, kaps. migkkie, 200 mg 60 kaps. 5909990853540 —g _g 4,48 47 5,16 ryczatt 4,25
c ; i~
% Ibuprofen Polfarmex, tabl. powl., 200 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) 5909990830732 g -2 4,48 47 5,16 ryczatt 4,25
a 220
5 Ibuprofen-Pabi, tabl. drazowane, 200 mg 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.) 5909990132928 g g 5,21 5,47 5,16 ryczatt 5,01
w5 %
° Bi-Profenid, tabl. o zmodyfikowanym 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990412112 '% g 3 9,5 9,98 10,31 bdl w przebiegu 50% 7,59
g_ IS uwalnianiu, 150 mg - 88 choréb
g g Febrofen, kaps. o przediuzonym 20 kaps. (2 blistpo 10s7t) | 5909990413317 | S G £ 13,93 | 14,63 | 13,75 nowotworowych " 5o 11,27
h uwalnianiu, 200 mg = w przypadkach
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Ketonal, kaps. twarde, 50 mg 30 kaps. 5909990046492 4,86 51 5,16 innych niz 50% 4,03
Ketonal DUO, kaps. o przediuzonym 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990064694 16,96 | 17,81 | 1547 okreslone w 50% 13,84
uwalnianiu, twarde, 150 mg ChPL
Ketonal forte, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. 5909990046485 11,34 | 11,91 | 10,31 50% 9,52
Ketoprofen-SF, kaps. twarde, 50 mg 20 kaps. 5909990794522 3,02 3,17 3,44 50% 2,47
Ketoprofen-SF, kaps. twarde, 100 mg 20 kaps. 5909990794553 6,05 6,35 6,87 50% 4,93
Ketores, kaps., 100 mg 14 kaps. 5909990813315 7,34 7,71 4,81 50% 6,72
Ketores, kaps., 100 mg 20 kaps. 5909990813322 10,58 | 11,11 6,87 50% 9,69
Ketores, kaps., 200 mg 20 kaps. 5909990813421 13,5 14,18 13,75 50% 10,82
Profenid, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990760718 8,64 9,07 10,31 50% 6,68
Profenid, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 14 tabl. (1 blist.a 14 szt.) 5909990790418 9,72 10,21 | 9,62 50% 8,02
200 mg
Refastin, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990675593 11,01 | 11,56 | 10,31 50% 9,17
Anapran, tabl. powl., 275 mg 20 szt. 5909990615438 9,61 10,09 | 5,67 50% 8,92
Anapran, tabl. powl., 550 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990624515 17,71 | 18,6 11,34 50% 15,92
Anapran, tabl. powl., 275 mg 60 tabl. 5909990948536 16,9 17,75 | 17,01 50% 13,25
Anapran, tabl. powl., 550 mg 60 tabl. 5909990948543 33,8 35,49 | 34,02 50% 24,72
Anapran EC, tabl. dojel., 250 mg 60 tabl. 5909991054991 15,12 | 15,88 | 15,47 50% 11,91
Anapran EC, tabl. dojel., 500 mg 60 tabl. 5909991055066 30,24 | 31,75 | 30,93 50% 22,19
Apo-Napro, tabl., 250 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990661404 8,53 8,96 7,73 50% 7,3
Apo-Napro, tabl., 250 mg 90 tabl. (9 blist.po 10 szt.) 5909990661435 25,6 26,88 | 23,2 50% 20,18
Apo-Napro, tabl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990661442 17,06 | 17,91 | 15,47 50% 13,94
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg 10 tabl. 5909991023782 5,54 5,82 5,67 50% 4,65
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg 20 tabl. 5909991023799 11,08 | 11,63 | 11,34 50% 8,95
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg 30 tabl. 5909991023805 16,62 | 17,45 | 17,01 50% 12,94
Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg 60 tabl. 5909991023836 33,24 | 34,9 34,02 50% 24,12
Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991040529 8,73 9,17 7,73 50% 7,51
Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909991040536 14,44 | 15,16 | 12,89 50% 12,05
Naproxen 500 Hasco, tabl., 500 mg 15 tabl. (blist.) 5909990644179 8,56 8,99 7,73 50% 7,33
Naproxen 500 Hasco, tabl., 500 mg 30 tabl. 5909990644186 15,23 | 15,99 | 15,47 50% 12,02
Naproxen Polfarmex, tabl., 250 mg 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.) 5909990466726 14,31 | 15,03 | 12,89 50% 11,92
c Naproxen Polfarmex, tabl., 500 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990466818 12,53 | 13,16 | 10,31 50% 10,78
2 Naproxen Polfarmex, tabl., 500 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990860685 15,22 | 15,98 | 15,47 50% 12,01
% Naproxen Polfarmex, tabl., 250 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990860692 8,48 8,9 7,73 50% 7,24
3 Pabi-Naproxen, tabl., 250 mg 50 tabl. 5909990133215 14,9 15,65 | 12,89 50% 12,54
z Pabi-Naproxen, tabl., 500 mg 20 tabl. 5909990133314 12,53 | 13,16 | 10,31 50% 10,78
= = © = Diclac 100, czopki doodbytnicze, 100 mg 10 czop. 5909990420018 | 141.2, Niesteroidowe leki | 3,67 3,85 5,38 Leczenie 50% 2,69

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

73/75




Esmya (octan uliprystalu)
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakow macicy

AOTM-0OT-4350-41/2014

Diclac 50, czopki doodbytnicze, 50 mg 10 czop. (blist.) 5909990419913 | przeciwzapalne do 2,7 2,84 2,69 przeciwbdlowe u 50% 2,27
stosowania pacjentéw z
doodbytniczego chorobg
nowotworowg
S ox Naproxen Hasco, czopki, 250 mg 10 czop. 5909990914319 6,48 6,8 2,69 50% 6,23
< 20 @[ Naproxen Hasco, czopki, 500 mg 10 czop. 5909990914418 9,72 | 10,21 | 5,38 50% 9,06
Exacyl, tabl. powl., 500 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 5909990035915 | 24.2, Leki 10,8 11,34 | 15,11 50% 7,56
£ antyfibrynolityczne - kwas
3 traneksamowy do
% stosowania doustnego -
3 postacie state
§ Exacyl, roztwér doustny, 1 /10 ml 5amp.a 10 ml 5909990036011 | 24.3, Leki 10,09 | 10,59 14,21 50% 7,11
'é antyfibrynolityczne - kwas
3 traneksamowy do
'g stosowania doustnego -
postacie ptynne
Luteina, tabl. dopochwowe, 50 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990569380 | 65.1, Hormony piciowe - 21,6 22,68 | 28,58 Profilaktyka i ryczatt 3,2
£ progestageny - leczenie cigzy
g progesteron stosowane zagrozone;j
5 doustnie i dopochwowo porodem
‘qw: przedwczesnym
5’ Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 30 tabl. 5909991076207 43,2 4536 | 54,4 ryczatt 3,56
o Luteina 50, tabl. podjezykowe, 50 mg 30 tabl. 5909990267422 11,58 | 12,16 | 8,57 ryczatt 9,33
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