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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Esmya, octan
uliprystalu; tabl. 5 mg, 28 tabl., we wskazaniu: leczenie
przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakéw
macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do
40 roku zycia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Esmya, uliprystal
acetate; tabl. 5 mg, 28 tabl.,, we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych
i ciezkich objawéw miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym do 40 roku zycia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Esmya (uliprystal acetate), tab. 5 mg; 28 tabl.; kod EAN
5909990958436, we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich
objawdéw miesniakdw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40
roku zycia, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za odptatnoscig
ryczattowg, z ograniczeniem stosowania leku przez okres do 3-ch miesiecy.

Prezes Agencji uwaza za konieczne obnizenie kosztow terapii poprzez wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Leczenie przedoperacyjne moze stwarza¢ warunki do wtasciwego przygotowania pacjentki
do zabiegu (wyréwnanie niedokrwistosci), jednak nie byfo istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg badang i placebo w wynikach dotyczacych odwotania operacji lub wyboru
operacji mniej inwazyjnej.

Polskie Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy wskazuje, ze stosowanie octanu uliprystalu
w poréwnaniu z placebo skutkowato istotnie czestszym zahamowaniem krwawienia z macicy
oraz znamiennie wiekszg redukcjg objetosci miesniakow.

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne podkresla, ze efektowi terapeutycznemu stosowania
octanu uliprystalu nie towarzyszg objawy subiektywne a przede wszystkim metaboliczne,
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bedgce nastepstwem hipoestrogenizmu, efekt leczniczy trwa dtugo, a dziatania niepozgdane
wystepujg rzadko.

Octan uliprystalu jest refundowany w wiekszosci (22) panstw Unii Europejskiej w tym
czterech krajach o podobnym do Polski PKB.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Esmya (octan uliprystalu), tabletki 5 mg, opakowanie 28 tabl.,, EAN
5909990958436, we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawdw
miesniakéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia, wnosi
o utworzenie nowej grupy limitowej z deklarowanym poziomem odpfatnosci ryczattowym oraz
zaproponowang ceng zbytu netto

Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym ww. wskazaniem
klinicznym. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Miesniaki macicy sg tagodnymi nowotworami miesni gtadkich macicy. Sg one zwykle zbudowane
z miesni itkanki tgcznej. Miesniaki rozwijajg sie w myometrium (miesnidwka macicy) i nie s3
otorebkowane, ale tworzg pseudotorebke z otaczajgcej ich miesnidwki macicy. Miesniaki czasem
tworzg skupiska, mogg by¢ liczne i réznié sie rozmiarami - od bardzo matych (ziarna prosa) do kilku
centymetréw srednicy. Kliniczne objawy miesniakéw macicy ma wedtug réznych oszacowan 5-25%
dorostych kobiet w wieku do 40 r.z.

Wiekszos$¢ miesniakdéw macicy nie daje objawdw i w takim przypadku nie jest wymagana interwencja
terapeutyczna, zaleca sie jedynie obserwacje. Wsréod mozliwych metod terapeutycznych w Polsce
wymieni¢ mozna farmakoterapie, embolizacje naczyn macicznych oraz zabieg operacyjny. Wybor
metody zalezy od nasilenia objawdw, chordb wspdtistniejgcych, plandw posiadania dzieci, jak
rowniez dostepu do lekarzy o odpowiednim doswiadczeniu i umiejetnosciach.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Octan uliprystalu (UPA) jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego, wykazujgcym dziatanie tkankowo swoiste i czesciowo antagonistyczne dla
progesteronu.

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

Octan uliprystalu wywiera bezposredni wptyw na endometrium. Dziatanie 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 komérek nabtonka zwigzanych z asymetrig rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujgca
istotne, torbielowate rozszerzenie gruczotéw z towarzyszagcym wplywem 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.

Dawka dobowa octanu uliprystalu wynoszgca 5 mg powoduje u wiekszos$ci pacjentek zahamowanie
owulacji, co warunkuje utrzymanie poziomu progesteronu o wartosci okoto 0,3 ng/ml oraz 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
otrzymujacych placebo.



Rekomendacja nr 264/2014 Prezesa AOTM z dnia 29 grudnia 2014 r.

Podczas 3- miesiecznego okresu leczenia, octan uliprystalu nie wptywa na stezenia hormondw TSH,
ACTH i prolaktyny.

Wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia przedoperacyjnego umiarkowanych i ciezkich objawéw
miesniakdw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym. Wskazanie wnioskowane
jest dodatkowo ograniczone do populacji dorostych kobiet do 40 r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory wnioskodawca wskazat: placebo i analogi gonadoliberyny (ang. gonadotropin-
releasing hormone, GnRH).

Agencja zwraca uwage na fakt, iz wybrane przez wnioskodawce jako komparatory analogi GnRH s3
lekami nierefundowanymi w przedmiotowym wskazaniu, pominieto zas inne aktywne i refundowane
komparatory, np. zabieg operacyjny, kwas traneksamowy, NLPZ i progesteron.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakéw macicy. W ramach analizy
klinicznej przeprowadzono poréwnanie z placebo oraz leuproreling.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono 2 badania oceniajgce skutecznosé kliniczng
i bezpieczenstwo stosowania octanu uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym pacjentek
z mie$niakami macicy:

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

— 1 badanie poréwnujgce octan uliprystalu z leuproreling (LA): PEARL II.

Istotnym ograniczeniem analizy jest m. in. brak posredniego lub bezposredniego poréwnania octanu
uliprystalu z refundowanym leczeniem objawowym miesniakow dostepnym w Polsce. Dodatkowo
brak jest danych poréwnawczych dotyczacych wynikdéw leczenia operacyjnego, brak specyficznych
danych dla subpopulacji kobiet w wieku do 40 r.z. oraz mata liczba badan dotyczacych oceny
skutecznosci octanu uliprystalu w poréwnaniu do komparatoréw (placebo lub leuproreliny).

Poréwnanie z placebo

Skutecznos$¢ octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu PEARL | przez
okres jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza danych z leczenia octanem
uliprystalu miesniakdéw macicy wykazata istotng statystycznie rdznice na korzy$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%Cl: 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%Cl: -36,1 do -8,2;
p=0,002),
i drugorzedowych punktow konicowych:

e redukcji krwawienia z macicy na koniec 8 tygodnia (réznica: -341 wg skali PBAC; 95%Cl: -469
do -233; p<0,001) oraz 12 tygodnia (réznica: -291; 95%Cl: -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%Cl: 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%Cl: 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 miesniakdw macicy o co najmniej 25%: 41,2%
w poréwnaniu do 17,8% (RR=2,32; 95%Cl: 1,18; 4,56; p=0,015; RD=0,23; 95%Cl: 0,08; 0,39;
p=0,003),
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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%Cl: 0,16; 0,40; p<0,001),

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

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

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

Poniewaz lek ma mie¢ zastosowanie w leczeniu przedoperacyjnym miesniakdw macicy, nalezy wzigé
pod uwage takie punkty koncowe, ktdre dotycza wyboru i przebiegu leczenia operacyjnego.
W przeprowadzonej analizie dotyczacej leczenia operacyjnego pacjentek po zakorczeniu
przyjmowania lekéw, mniej niz potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (45,1% pacjentek
przyjmujacych 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 dotyczgcych
odwotania operacji lub wyboru operacji mniej inwazyjnej. Zatozeniem autoréw badania nie byto
jednak ustalenie czy przyjmowanie leku Esmya przed operacja moze wptywaé na leczenie operacyjne.

W praktyce klinicznej to lekarz i jego zespdt maja duzy wptyw na przebieg leczenia. Swiadczy¢ moze
o tym fakt, ze w niektérych osrodkach prawie wszystkie pacjentki poddane byty operacji, a w innych
prawie zadna.

Zmniejszenie objetosci miesniakdéw moze powodowa¢, ze niektdre 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 dotyczagce hemoglobiny
i hematokrytu byty istotnie statystycznie wyzsze w grupie UPA, to w grupie przyjmujgcej placebo
poziom hemoglobiny rowniez wzrdst i srednie w obydwdch grupach juz w 5 tygodniu od rozpoczecia
badania wskazywaty 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 wnioskowa¢, 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 dotyczagcym odsetka o0soéb
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 znaczaco zmniejszyto objetos¢ macicy (47%; IQR: -57,2; -
34,7 ) w porédwnaniu do octanu uliprystalu (20%; IQR: -39,9; -2,8). Mediana procentowej redukcji
objetosci miesniakdw wynosita -36% (IQR:-58; -11) w grupie przyjmujacej UPA i -53% (IQR: (-69;
-36) w grupie przyjmujacej LA.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek, u ktérych wystgpit
wtérny brak miesigczki (RR=0,94; 95%Cl: 0,80; 1,09; p=0,398, RD=-0,05; 95%Cl: -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 otrzymujacej leuproreline).

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

W 38 tygodniu obserwacji mediana redukcji objetosci trzech najwiekszych miesniakéw 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.
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W badaniu PEARL Il réwniez przeprowadzono obserwacje dotyczgcy przebiegu leczenia operacyjnego
pacjentek uczestniczacych w badaniu. Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6%
pacjentek przyjmujacych octan uliprystalu oraz 54,7% leuproreline) poddata sie operacji usuniecia
miesniakdw po zakoriczeniu badania PEARL Il. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w liczbie
pacjentek, ktore 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 mli 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 poczgtkowej, z powodu pogorszenia krwawienia z macicy.

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

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

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, béle brzucha, nudnosci, tradzik, nadmierne pocenie sie, bdle miesniowo-
szkieletowe, krwawienia z macicy, uderzenia gorgca, bdle w obrebie miednicy, torbiel jajnika,
tkliwos$¢/bdl piersi, opuchlizna, zmeczenie, wzrost stezenia cholesterolu we krwi. Objawami, ktére
pojawiaty sie niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) byty: niepokdj, zaburzenia emocjonalne, zawroty
gtowy pochodzenia osrodkowego, krwawienia z nosa, niestrawnos$¢, suchos$¢ w ustach, wzdecia,
zaparcia, tysienie, sucha skdra, bdle plecéw, 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 dotyczacych
stosowania produktu Esmya (octan uliprystalu).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach doftgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej refundacji octanu
uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakéw
macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy porédwnano octan uliprystalu (Esmya) + standardowe
leczenie farmakologiczne + leczenie operacyjne vs. PLC + standardowe leczenie farmakologiczne +
leczenie operacyjne w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw
macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia. Miarg efektu
klinicznego byto nasilenie krwawien w badaniu PEARL |. Przedstawiono analize koszt-uzytecznosci,
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z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjentki), zastosowano model Markowa w horyzoncie od 30.
roku zycia do wystgpienia menopauzy. Uwzgledniono koszty leku Esmya, standardowego leczenia
farmakologicznego, leczenia operacyjnego i powiktan, dziatan niepozgdanych oraz monitorowania.

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy oszacowany ICUR wynidst
12 736 PLN/QALYG z perspektywy NFZ i 12 874 PLN/QALYG z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjentki).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
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), a wiec jest wyzsza niz
whnioskowana ( ). Zaden ze scenariuszy analizy wrazliwoéci wnioskodawcy nie zmienia
wynikéw wnioskowania.

Watpliwosci budzi jednak przyjety horyzont czasowy, wptyw leku Esmya na wybédr typu operacji i czas
farmakoterapii przedoperacyjnej. Nalezy tez zwrdcié uwage na oparcie efektdw klinicznych
standardowego leczenia farmakologicznego na efektach z badania PEARL |, gdzie w grupie
komparatora podawano wytgcznie 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.

Majgc na uwadze ograniczenia analizy zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne 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 wybdr 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 wspdlnej (NFZ + pacjentki).

Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Esmya wynosi 312,54 PLN z perspektywy NFZ i
303,06 PLN z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjentki).

Wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci AOTM wskazujg, ze skrdcenie czasu podawania leku Esmya
przy jednoczesnym skréceniu czasu podawania standardowego leczenia prowadzi do zmiany
whioskowania, 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] wnioskodawcy daje odwrotny wynik, tj.
skutkuje zmniejszeniem ICUR.

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badani klinicznych dowodzgcych
wyzszosci  przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu.

W ramach obliczen wtasnych Agencji wykonano oszacowania ceny maksymalnej zbytu netto, przy
ktdrej nastepuje zrdwnanie wskaznikdéw CUR poréwnywanych technologii.

Przy wartosciach CUR oszacowanych w analizie wnioskodawcy, cena zréwnujgca koszt stosowania
produktu leczniczego Esmya i PLC wynosi 32,13 PLN z perspektywy NFZ (CUR [PLN/QALYG] dla Esmya
499,47; CUR [PLN/QALYG] dla PLC 286,13) i 19,04 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentki) (CUR
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[PLN/QALYG] dla Esmya 507,09; CUR [PLN/QALYG] dla PLC 291,49).

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 (CUR [PLN/QALYG] dla Esmya
19 750,37; CUR [PLN/QALYG] dla PLC 12 496,86) i 25,45 PLN z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjentki) (CUR [PLN/QALYG] dla Esmya 19 992,68; CUR [PLN/QALYG] dla PLC 12 618,54).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdw macicy wystepujacych 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.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i odrebnie pacjentki w 3-letnim horyzoncie czasowym.

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

Wyniki przedstawiono w dwéch scenariuszach:

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

2. nowym — lek Esmya jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, terapia preparatem
Esmya spowoduje odsuniecie 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 M15 oraz zwiekszono czas
przyjmowania preparatu Esmya do 2 cykli czyli 6 miesiecznej terapii.

Ograniczenia analizy dotyczg gtéwnie trudnosci w oszacowaniu populacji docelowej. W analizie nie
uwzgledniono ponadto kosztow terapii przedoperacyjnej analogami GnRH. Analogi GnRH jako
jedyne, oprdcz octanu uliprystalu, sg zarejestrowane w Polsce do leczenia przedoperacyjnego
objawéw miesniakéw macicy. Brak jest doktadnych danych o odsetku kobiet stosujgcych te leki
w okresie przedoperacyjnym. Oszacowano wytgcznie koszt leczenia jednego z objawdw miesniakéw
macicy, czyli nieprawidtowych krwawien z macicy.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na: 4 410 w 2015 r.; 7940 w 2016 r.
i 8823 w2017r.

Z przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie
octanu uliprystalu na liste lekdw refundowanych, w ramach odrebnej grupy limitowej za odptatnoscia
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
miesniakdw macicy to okoto 27,7 min PLN. Wedtug scenariusza nowego koszty catkowite ptatnika
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publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia miesniakdw macicy wyniosg okoto 40,7 min, 53,2
mlin 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 dwéch 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 zabiegéw leczenia operacyjnego miesniakdw macicy. Wedtug danych podanych
przez eksperta klinicznego i odnalezionych w zrddtach, 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.
Whioskodawca 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,
ktore byty 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 oszacowan eksperta. Konserwatywnie przyjeto, ze umiarkowane do ciezkich objawy
miesniakdw wystepujg u 6% rozpatrywanej populacji kobiet (potowa z nizszej wartosci wskazanej
przez eksperta). Oznacza to, ze zgodnie z wnioskowanym wskazaniem lek Esmya mogtoby stosowac
ponad 377 tys. kobiet.

Wyniki obliczen Agencji 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 0,13; 0,65
i 1,30 mld PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajagce na objeciu refundacjg pierwszych
odpowiednikéw leku trastuzumab. Majgc na uwadze art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji moze to
spowodowac obnizenie wydatkdow NFZ o 25%. Wielko$¢ uwolnionych srodkéw bytaby wieksza od
wzrostu wydatkow prognozowanego w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy. Dodatkowo
whnioskodawca zaktada redukcje ceny preparatu Herceptin (trastuzumab) o ok. 0,80% co
spowodowatoby redukcje rocznych kosztow refundacji po wystgpieniu zaproponowanego
rozwigzania.

Wielko$¢ rocznie uwolnionych srodkéw [PLN] oszacowano na 56 898 277 do 56 949 319. Wedtug

whnioskodawcy, obnizenie ceny leku Herceptin powinno nastgpi¢ w lipcu b.r., tymczasem jego cena
nie ulegta zmianie do dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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W wyniku przeprowadzonego przegladu wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego dotyczacych leczenia miesniakdw macicy odnaleziono dwie polskie rekomendacje (Polskie
Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy PTMIA 2012 i Polskie Towarzystwo Ginekologiczne PTG 2012)
wymieniajgce octan uliprystalu (zastosowanie z ograniczeniem okresu terapii do 3-6 miesiecy).
Dziatanie UPA poréwnuje sie z GnRH, ktdry stanowi opcje terapeutyczng przygotowujgcg do
operacyjnego usuniecia miesniakdéw. Pozostate rekomendacje nie zawierajg zalecen zastosowania
whioskowanego 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 odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji (pozytywnych w tym 4 z
ograniczeniem okresu terapii do 3 miesiecy) na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
oraz agencji HTA: Zorginstituut Nederland, ZINL 2013; Scottish Medicines Consortium, SMC 2013;
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CDEC 2013; The Haute Autorité de Santé,
HAS 2012; All Wales Medicines Strategy Group, AWMSG 2013.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Esmya (octan uliprystalu) jest
finansowany w 22 krajach UE i EFTA (informacje dostepne z 30 krajéw; nie zostaty podane dane dla
Chorwacji). Odsetek refundacji wnioskowanego leku waha sie od 35 do 100%. W 3 krajach (Litwa,
totwa, 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 capita, w 2 proces refundacyjny jest w toku, dla Chorwacji nie zostaty
podane informacje, w Grecji lek nie jest refundowany. We wspomnianych 4 krajach lek jest
finansowany z refundacjg 35%, 50%, 90% i 91,5%. Instrumenty podziatu ryzyka stosowane s3g
w jednym kraju (Wegry).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.10.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-169(3)/MKR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Esmya, uliprystal acetate; tabl.; 5 mg; 28 tabl.; EAN 5909990958436; we
wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakéw macicy wystepujacych u
kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 371/2014 z
dnia 29 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Esmya (uliprystal acetate) (EAN: 5909990958436) we wskazaniu:
leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawdéw miesniakdw macicy wystepujacych u kobiet
dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 371/2014 z dnia 29 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Esmya
(uliprystal acetate) (EAN: 5909990958436) we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

2. Whiosek o objecie refundacjg leku Esmya (octan uliprystalu) we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne
umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym
do 40 roku zycia. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-0T-4350-41/2014.



