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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gedeon Richter Plc.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Gedeon Richter Plc.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Gedeon Richter Plc.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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ang. adrenocorticotropic hormone — hormon adrenokortykotropowy
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza ekonomiczna

Agency for Healthcare Research and Quality (USA)
analiza kliniczna

Analiza Problemu Decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budzet
ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Chromogenic in situ hybridization

Centre for Reviews and Dissemination

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzyteczno$ci

College Voor Zorgverzekeringen, Holandia

cena zbytu netto

Danish Centre for Health Technology Assessment, Dania

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Brazylia
Departament Gospodarki Lekami

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ang. European public assessment report — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

zelazo

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy

Guidelines International Network

Great Manchester Medicines Management Group

ang. gonadotropin releasing hormone — gonadoliberyna

Gezondheidsraad, Holandia

Giéwny Urzad Statystyczny

Medicines Reimbursement System (nld. Geneesmiddelen Vergoedingen Systeem)

Haute Autorité de Santé
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hemoglobina

health related quality of life

Health Services Assessment Collaboration, Nowa Zelandia

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

hormonalna terapia zastepcza

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztow
Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy, Argentyna

Institut national d'assurance maladie-invalidité, Belgia

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotny statystycznie

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat
analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Belgian Health Care Knowledge Centre
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteina o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z p6ézn. zm.)

ang. levonorgestrel intrauterine system — domaciczny system zawierajgcy lewonorgestrel

réznica $rednich (ang. mean difference)

ang. modified intention-to-treat — analiza wynikow w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem i innymi kryteriami ograniczajgcymi liczebno$c¢

Medical Subject Headings

miomektomia histeroskopowa

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse (USA)

National Health and Medical Research Council (Australia)
ang. National Horizon Scanning Centre

National Institute for Health and Care Excellence

skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale)

naturalny przebieg choroby
New Zealand Guidelines Group
ang. oral contraception — antykoncepcja doustna

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. progesteron receptor modulators associated endometrial changes — zmiany endometrium zwigzane z
modulatorem receptora progesteronowego

produkt krajowy brutto
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia
ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart — obrazkowa skala oceny utraty krwi

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol analysis)
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ang. present pain intensity — obecne nasilenie bolu
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosé

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
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., poz.
388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

ang. risk difference — réznica ryzyk

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Swedish Council on Health Technology Assessment, Szwecja

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy

ang. Short-Form McGill Pain Questionnaire — skrocony kwestionariusz oceny bélu wg McGilla
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Szkockie Konsorcjum Lekowe (ang. Scottish Medicines Consortium)

ang. selective progesterone receptor modulator — selektywny modulator receptora progesteronowego
ang. Size, Topography, Extension, Penetration and Wall

Statni Ustav Pro Kontrolu Légiv, Czechy

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tandvards- Och Léakemedelsférmansverket, Szwecja (ang. The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency)
ang. thyroid-stimulating hormone — hormon tyreotropowy

ang. transvaginal ultrasound — ultrasonografia przezpochwowa

ang. uterine artery embolization — embolizacja tetnic macicznych

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

ang. ulipristal acetate — octan uliprystalu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2015r., poz. 581, z p6zn. zm.)

ang, visual analog scale — wizualna skala analogowa
wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

The Medical and Health Research Council of The Netherlands, Holandia

5/88



Esmya (octan

uliprystalu) OT.4350.12.2016

Spis tresci

Wykaz wybranycCh SKIrOtOW ...........cciiciiiiiiiiiiiiniis s s s e n s nn e e nas 3
T 0] € == o 6
1. INfOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiiiii it r e e m e e e e n e e e e amn e 9
2. Przedmiot i historia zlecenia .........cccciiiiiiiiiinii i ————————— 10
P22 P (o (=YY o To ] aTo (=Y a oy F= IRV AT o] = 1V [ 10

2.2, KompletnOSE dOKUMENTAC] «.....vveeeiiiiiie ettt 10

B T S o o =Y o 0T e (=Y o3 V7Y 1 7/ 13
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........cooiiiiiiiiiiie bbbt e e s abre e e e 13
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........oiiiiiiiii e 13

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccccovriieiiiiiiiie i 13

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........cccccceeeviiiiieiieeciiiniiiiiee. 14

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii .............ccccoeeeeeiiiii e, 14

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........ccccccoeeeiiiiiiii i 15

3.1.2.1.  Whnioskowany sposdb finansowania...........ccccccooviciiieiee e 15

3.1.2.2.  WnIoSkOWane WSKaZaNIE..........cccoicuiieeiiiiiee it 15

3.1.2.3. Ocena analitykOW AGENCji........ueiiiiiiiiieiiiiiie e 15

K e (o] o] (=T o ¢ o [ 1Yo ] {2 PR 16

3.3.  Liczebnos$¢ populacji WNIOSKOWEANE..........ciiiiuiiiiiiiii et 19

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........cc.ooviiiiiiiiiiiiii i 21
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNE ............ooiiiiiiiiiiiii e 21

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH........ .o 25

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE .........cooiiiiiiiiiiie e e e e 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOAaWCe ...........ococuuiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 28

4. Ocena analizy KIINICZNEJ .......coocoeiiiiiiiiiiii e 30
4.1. Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WNIOSKOAAWCY ..........cooiiuiiiiiiiieiiiiiiiiieeee e 30
4.1.1.  Ocena kryteriow wigczenia/WykIUCZENIa..........ccooiuiiiiiiiii e 30

4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWENIA..........cooiiuiiiiiiiiii et e e 31

4.1.3.  Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym wskazaniu ....... 31

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy.................... 33

4.1.4. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy ............ccccoeceeeeiiiienennnnenn. 36

4.1.5.  Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy .............cccc.oo.ee. 38

4.2.  Analizy skutecznosci i DezZpieCZENSIWA........ooii i 38
4.21.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 38

4.21.1. Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........ueeiiiiiiiii e 39

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/88



Esmya (octan uliprystalu) 0T.4350.12.2016

10.
11.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeRStWa ...........coooiiiiiiiiiiii e 47
4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............cccuveiiiiiiii e 55
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczagce skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 55

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

= YV 0 Lo LY AN 0 4 1= Yo )Y .4 o = 55

G O (o] 41T a1 = 40 ¥ =Y o o T 56
(016711 F- W Ta F=1 1A V=Y Ce] 4 Lo 141 To3- o1 S 58
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioSkodawey .............cccceeiriieiiiniien e 58
5.1.1.  Opis i struktura modelu WnioSkOdawCy.............occeeiiiiiiiiiiiii e 58

5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiiuiiiiiiiiiii e 59

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ............ueiiiiiiiiiiiiiie et 61
5.2.1. Wyniki analizy podStaWoOWe] .........ccooviviiiiiiiiiiee e 61

5.2.2. WyNiKi @analizy PrOgOWE] .......ccoeviiiiiiiiiieeeeeeee ettt 62

5.2.3. Wyniki analiz WrazliWOSCi..........ocooviiiiiiiiiieee e 62

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccooiiiiiiiiiiiiiie i 63
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcey ..............ccooociiiiiiiiiiiiiciieece e, 64

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdelU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 64

5.3.3.  Ocena spojnosSci Wewnetrznej i ZEWNEZNEj .........coovuuiiiiiiiieii i 65

5.3.4.  Obliczenia WasSNe AGENCji ....cccuiuuiiiiiiiiei et 65

L (o) 0= o1 v= 1A o [T o Lo PP 65
Ocena analizy Wplywu Na bUdzZet.............. i ccccerrr s sssnr e e s s smn e e e e e s s mmnn e e e e e s snnnnn 66
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKOdawey ............cococueieiiiiiiniiiiiiiieeeeeeee 66
6.1.1.  Opis modelu WNIOSKOAAWCY ...........uuiiiiiiiiiiiiiiieee et e e e e 66

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOTEIU ........eiiiiiiiiee e e a e 66

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAAWCY .........coiiuiiiiiiiiaiiiiee et 67
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOAaWCYy ...........ococuiiiiiiiiiiiiiiee e 69
6.3.1.  Ocena modelu WNIOSKOGAWCY .......c.ciiuiiiiiiiiiii ittt e st e e saeeee e 70

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSCi..........ccuuiiiiiiiiii e 71

6.3.3.  Obliczenia WIaSN€ AGENCji ....ceui ittt 72

L S (o]0 =T o1 v= 1A o 1= o Lo PR 73
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........cccccerrriiicciincnnnnnen 74
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEJO .........ccccciiriiiiiriinirrrn s s e mn e s smn s 75
Przeglad rekomendacji refundacyjnych..........occoiiiiiiirr e 76
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...........coo e 79
Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentoOw ..o 81
11.1. Opinie ekspertOw KIINICZNYCN ..ot e e e e e e e e e eeeeeeas 81
11.2. Opinie organizacji reprezentujgCyCh PACIENTOW ...........eiiiiiiiiii it 82

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/88



Esmya (octan uliprystalu) 0T.4350.12.2016

12. Kluczowe
13. Zrodta......
14. Zataczniki

(1Y ] ¢4 = Tod T= I IRT T T X PP 83

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/88



Esmya (octan uliprystalu) 0T.4350.12.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.07.2016 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1247.2016.BR

Korekta pisma zlecajgcego z Ministerstwa Zdrowia 13.07.2016 r.

PLR.4600.1247.2016.1.BR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
o Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek, kod EAN 59099909584 36.
Whnioskowane wskazanie:

Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakow macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
e za odptatnoscig ryczattowg

Proponowana cena zbytu netto:
e Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system ochrony zdrowia
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21

1103 Budapest

Wegry

Whnioskodawca:

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21

1103 Budapest

Wegry
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.07.2016 r., znak PLR.4600.1247.2016.BR (data wptywu do AOTMIT 13.07.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek, kod EAN 59099909584 36.

Pismem z dnia 18 lipca 2016 r., znak: PLR.4600.1247.2016.1.BR Ministerstwo Zdrowia przekazato korekte ww.
Zlecenia, polegajgcg na sprostowaniu btedu pisarskiego w tresci wnioskowanego wskazania z ,Pooperacyjne
leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami migsniakéw macicy w cyklu
leczenia trwajagcym do 3 miesiecy’ na ,Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami migsniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.08.2016 r., znak:
0T.4350.12.2016.AKJ 4.

Pismem z dnia 9.08.2016 r., znak: PLR.4600.1247.2016.2.BR, Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Dnia 07.09.2016 r. Agencja otrzymata informacje o zawieszeniu
postepowania o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Esmya (pismo MZ znak:
PLR.4600.1247.2016.3.BR, z dnia 02.09.2016 r.). Pismem 2z dnia 19 wrzesnia 2016 r., znak:
PLR.4600.1247.2016.4.BR Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji informacje o odwieszeniu postepowania
administracyjnego. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.09.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia
znak PLR.4600.1247.2016.5.BR z dnia 20.09.2016 r.

Szczegotowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w kolejnym rozdziale.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.0 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakédw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych
w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajacym do trzech miesiecy, w
I S S orsz2w, czerwico 2016

e Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych

i ciezkich objawéw miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, H Warszawa,
czerwiec 2016;

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdédw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych
w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, ,
Warszawa, czerwiec 2016;

e Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych
i ciezkich objawow miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, NN \\'arszawa, czerwiec 2016;

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.1 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawoéw miesniakédw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych

w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajagcym do trzech miesiecy,
, Warszawa, 6 wrzesnia 2016;

e Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych

i ciezkich objawéw miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
jeczenia trwajacym dotrzech miesiccy, IS . /21522 vz

6 wrzesnia 2016;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/88



Esmya (octan uliprystalu) 0T.4350.12.2016

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakow macicy wystepujacych u kobiet dorostych
w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, ,
Warszawa, 6 wrzesnia 2016.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych, niemniej jednak wnioskodawca nie uzupetnit wszystkich danych zgodnie
z wymaganiami Agenciji.

Tabela 1. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Czy uzupetniono
Wykaz niezgodnosci Komentarz oceniajacego
B . (TAKINIE/?) s

Whioskodawca w opisie metodyki badania Simone 2016 nie wskazat hipotezy

badawczej. Tak Wyjasniono.

Dostarczony dokument nie umozliwia weryfikacji i powtérzenia kalkulacji
prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami w fazie przedoperacyjnej. Ponadto
nalezy zauwazy¢, iz dokument 6w nie zostat w petni przystosowany do potrzeb
analizy przedstawionej Agencji — m.in. arkusz zawierajgcy parametry domysine
modelu zawiera wartosci wilasciwe dla warunkéw szwedzkich, co powoduje
wczytanie ich w przypadku proby zresetowania ustawien modelu.

Tak Uzupetniono.

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynkéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, oraz nie zawiera ona oszacowania ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych.
Ponadto AE nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt. 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt. 2.

Tak Wyjasniono.

Analiza wrazliwosci AE nie zawiera okreslenia zakreséw zmienno$ci wartosci
wykorzystywanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5.
ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia). Pominieto zmienno$¢ parametru modelu, jakim jest
odsetek pacjentdw zmieniajacych rodzaj operacji w wyniku leczenia
przedoperacyjnego oraz nie przedstawiono kalkulacji z wykorzystaniem wartosci
skrajnych tego parametru. Nalezy zaznaczy¢, iz wedlug badania PEARL | Tak Uzupetniono.
czesto$¢ wykonywania mniej inwazyjnej operacji niz pierwotnie zaplanowano z
powodu poprawy objawdw choroby byta zblizona w grupie przyjmujgcej octan
uliprystalu i w grupie nie przyjmujacej leczenia przygotowujgcego do operacji, w
zwigzku z czym konieczne jest uwzglednienie wariantu zaktadajgcego brak réznic
miedzy interwencjami w zakresie tego parametru.

Przekazano wyjasnienie, iz
dfugos$c pierwszego cyklu w
modelu (5 tyg.) oraz
kolejnych miesiecznych cykli
zostaty przyjhete ze wzgledu
na konstrukcje modelu
dostarczonego przez
Whioskodawce(...).

? Opakowanie leku Esmya
wystarcza na 28 dni terapii,
przyjeto jednak zatozenie, ze
w ciggu 3 cykli zuzyte
zostang 3 opakowania leku
(po jednym opakowaniu w
kazdym z cykli, w tym
réwniez w cyklu 5
tygodniowym).

AE nie zawiera uzasadnienia przyjetej dlugosci pierwszego cyklu leczenia (5 tyg.)
oraz przyjetej dtugosci miesiecznej terapii preparatem Esmya wynoszacej 28 dni.

Analiza wptywu na budzet (AWB) nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 wust. 1 pkt. 1 lit. b
Rozporzadzenia). Populacje docelowa dla interwencji wnioskowanej stanowig
wszystkie pacjentki zakwalifikowane do operacji, natomiast w analizie
wnioskodawcy jako populacje docelowg wskazano pacjentki, u ktérych
przeprowadzono operacje.

Przekazano wyjasnienie,
? ktére szczegotowo omowiono
w rozdziale 6.3.1.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

AE nie wskazano doktadnych zrédet dla obliczen rozktadu prawdopodobienstw
operacji w wariancie podstawowym i alternatywnym przedstawionych w Tabeli 23.
Co wiecej nie znajdujg one odzwierciedlenia w rozktadzie prawdopodobienstw
operacji znajdujacych sie w modelu przygotowanym w MS Excel.

(TAK/NIE/?)
Ponadto niespetniony jest wymdg okreslony w § 8 pkt 2 Rozporzadzenia w
brzmieniu: wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz ekspertyz i opinii. W Tak Uzupetniono.

Ponadto Agencja, w zwigzku faktem, iz firma dokonata oszacowan dotyczgcych kosztu porady ginekologicznej
jedynie na podstawie danych pochodzgcych z 9 osrodkéw, zwrécita sie z prosbg do wnioskodawcy
o przeprowadzenie obliczen na podstawie wiekszej liczby osrodkéw z catej Polski. Prosba ta nie zostata
uwzgledniona w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek, kod EAN 59099909584 36.

Kod ATC

G03XB02

Substancja czynna

octan uliprystalu

Whioskowane wskazanie

Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy.

Dawkowanie*

W leczeniu stosuje sie jedng tabletke 5 mg przyjmowang doustnie raz na dobe w czasie cykli leczenia
trwajgcych do 3 miesiecy kazdy.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete wytgcznie w przypadku wystgpienia miesigczki:

- pierwszy cykl leczenia powinien rozpoczg¢ sie w pierwszym tygodniu miesigczki;

- ponowne cykle leczenia nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej podczas pierwszego tygodnia drugiej
miesigczki po zakonczeniu poprzedniego cyklu leczenia.

Lekarz powinien poinstruowac pacjentke o koniecznosci okresowego przerywania leczenia.

Przeprowadzono badania nad leczeniem przerywanym, powtarzanym, wynoszacym do 4 przerywanych
cyklow leczenia.

Jezeli pacjentka pominie dawke, powinna jak najszybciej przyja¢ octan uliprystalu. Jezeli dawke pominieto

ponad 12 godzin temu, pacjentka nie powinna przyjmowac pominigtej dawki ty ko wznowi¢ zwykly schemat
dawkowania.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Octan uliprystalu jest doustnym, syntetycznym, selektywnym modulatorem receptora progesteronowego,
wykazujgcym dziatanie tkankowo swoiste i cze$ciowo antagonistyczne dla progesteronu.

Endometrium

Octan uliprystalu wywiera bezposredni wplyw na endometrium. W przypadku rozpoczecia leczenia
podczas cyklu miesigczkowego przy dawce dobowej wynoszgcej 5 mg u wiekszosci pacjentek (w tym
pacjentki z migsniakiem) pierwsza miesigczka bedzie wystepowata az do jej zakonczenia, jednak kolejna
pojawi sie dopiero po zaprzestaniu leczenia. Po zakonczeniu leczenia za pomocg octanu uliprystalu cykle
menstruacyjne powinny powroci¢ 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 obecnoscia nieaktywnych i stabo proliferujgcych komoérek nabtonka zwigzanych
z asymetrig rozrostu zrebu i nabtonka, wywotujaca istotne, torbielowate rozszerzenie gruczotéw z
towarzyszgcym wptywem estrogenu (mitotyczny) i progestyny (wydzielnicze) na komorki nabtonka.
Podobny schemat odnotowano u okoto 60% pacjentek leczonych za pomocg octanu uliprystalu przez
okres 3 miesigcy. 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
grubosci endometrium powyzej 16 mm. U okoto 10-15% pacjentek leczonych za pomocg octanu
uliprystalu endometrium moze ulec pogrubieniu (>16 mm) podczas pierwszego, 3-miesigcznego cyklu
leczenia. W przypadku powtarzanych cykli leczenia wzrost grubosci endometrium byt rzadziej
obserwowany (u 4,9% pacjentek po drugim cyklu leczenia i 3,5% pacjentek po czwartym cyklu leczenia).
Po zakonczeniu leczenia pogrubienie to ustepuje, a miesigczka powraca. Jesli pogrubienie endometrium
utrzymuje sie po ponownym wystagpieniu miesigczki pomiedzy cyklami leczenia lub przez okres powyzej 3
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miesiecy od zakonczenia cyklu leczenia, moze zaj$¢ konieczno$¢ zbadania przyczyny w ramach
standardowego postepowania klinicznego w celu wykluczenia innych choréb podstawowych.

Miesniaki
Octan uliprystalu wywiera bezposrednie dziatanie na migsniaki, powodujgc redukcje ich wielkosci na
drodze hamowania proliferacji komoérek 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 wiekszosci pacjentek powoduje czesciowy spadek
stezenia FSH, jednak stezenie estradiolu w surowicy zostaje utrzymane w ramach $rodkowego okresu
fazy pecherzykowej cyklu i jest ono bliskie stezeniu wystepujgcemu u pacjentek otrzymujacych placebo.

Octan uliprystalu nie wptywa na stezenia hormonéw TSH, ACTH i prolaktyny.

FSH - Hormon folikulotropowy, FSH (ang. follicle-stimulating hormone); TSH - tyreotropina, hormon tyreotropowy, (ang. thyroid-stimulating

hormone); ACTH — hormon polipeptydowy, adrenokortykotropina (ang. adrenocorticotropic hormone).

[Zrédlo:  ChPL Esmya (ostatnia aktualizacja 02.05.2016 r.), http://www.ema.europa.eu/docs/pl _PL/document library/EPAR -
Product _Information/human/002041/WC500124085.pdf]

*dawkowanie opisane w ChPL dotyczy dwoéch wskazan, z ktérych jedno obejmuje okresowe leczenie objawdéw miesniakow.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23.02.2012r. (EMA)

1. Octan uliprystalu jest wskazany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw
Zarejestrowane wskazania migsniakéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym.

do stosowania 2. Octan uliprystalu jest wskazany w przerywanym (okresowym) leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawoéw miesniakéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

[Zrédio: ChPL Esmya (ostatnia aktualizacia 02.05.2016 r.), http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/002041/WC500124085.pdf]

n.d.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Esmya we wskazaniu ,leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw
miesniakoéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia” pokrywajgcym sie
w znacznym stopniu z obecnie wnioskowanym wskazaniem stanowit przedmiot oceny Agencji w 2014 r.
Poprzedni wniosek dotyczyt jednak 2 cykli leczenia, natomiast zgodnie z obecnym wnioskiem lek ma byc¢
stosowany w 1 cyklu, trwajgcym 3 miesigce.

Lek Esmya uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agenc;ji (nr 264/2014).

W uzasadnieniu Rada Przejrzysto$ci wskazata, iz dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢ w likwidowaniu
patologicznych krwawieri z macicy oraz redukcje objetosci guzéw przy stosunkowo dobrej tolerancji leczenia.
Stosowanie preparatu w przypadkach odroczonych operacji u kobiet ponizej 40 roku Zycia jest akceptowane przez
wiele towarzystw naukowych krajowych i zagranicznych (w tym NICE). Postepowanie takie stwarza warunki do
wifasciwego przygotowania pacjentki do zabiegu (wyréwnanie niedokrwistos$ci) i umozliwia wdrozenie mniej
inwazyjnych technik (laparoskopia) i procedur oszczedzajgcych narzad (wytuszczenie zmian). Octan uliprystalu
jest refundowany w wiekszosci (22) panstw Unii Europejskiej w tym kilku (4) krajach o podobnym do Polski PKB.
[Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 371/2014 z dnia 29 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Esmya]

W uzasadnieniu do rekomendacji Prezes Agencji zaznaczyt natomiast, iz koniecznym jest obnizenie kosztéw
terapii poprzez wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Jednoczesnie dodano, iz leczenie przedoperacyjne moze stwarza¢ warunki do wtasciwego przygotowania
pacjentki do zabiegu (wyréwnanie niedokrwisto$ci), jednak nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
badang i placebo w wynikach dotyczgcych odwotania operacji lub wyboru operacji mniej inwazyjnej. Polskie
Towarzystwo Menopauzy i Andropauzy wskazuje, ze stosowanie octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo
skutkowato istotnie czestszym zahamowaniem krwawienia z macicy oraz znamiennie wiekszg redukcjg objetosci
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mies$niakow. Polskie Towarzystwo Ginekologiczne podkresla, ze efektowi terapeutycznemu stosowania octanu
uliprystalu nie towarzyszg objawy subiektywne a przede wszystkim metaboliczne, bedgce nastepstwem
hipoestrogenizmu, efekt leczniczy trwa dtugo, a dziatania niepozgdane wystepujg rzadko. Octan uliprystalu jest
refundowany w wiekszo$ci (22) panstw Unii Europejskiej w tym czterech krajach o podobnym do Polski PKB.
[Rekomendacja nr 264/2014 Prezesa AOTM z dnia 29 grudnia 2014 r.]

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.  Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

;;;tpuo:::::na cena e  Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek — PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

Komentarz analitykéw Agencji

Proponowana cena zbytu netto leku Esmya zgodnie z wnioskiem ztozonym w 2014 r. przez podmiot
odpowiedzialny wynosita PLN. Proponowany poziom odpfatnosci rowniez zaktadat odptatnosc¢ ryczattows.
Nie przedstawiono jednak instrumentu dzielenia ryzyka.

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
whnioskiem refundacyjnym | migsniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nd.

nd. — nie dotyczy
Komentarz analitykéw Agencji dot. wnioskowanego wskazania

ChPL Esmya wymienia réwniez wskazanie dotyczgce przerywanego (okresowego) stosowania octanu uliprystalu
w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym, ktére nie oczekujg na operacje. Mozliwos¢ stosowania leku w okresowych cyklach u kobiet
nieoczekujgcych na operacje moze w konsekwencji prowadzi¢ do naduzy¢ polegajgcych na rezygnacji pacjentek
z zabiegu i ponownej kwalifikacji do zabiegu po kilku miesigcach, w celu przyjecia kolejnego cyklu leczenia lekiem
Esmya.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna

Kwalifikacja ocenianej technologii do kategorii refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte w przypadku
leku Esmya moze sie wigza¢ z ryzykiem naduzy¢ m.in. lek moze by¢ stosowany u pacjentek, ktdre nie przejdg
operacji. Stgd w rozpatrywanym wskazaniu nalezatoby rozwazy¢ mozliwosé ograniczenia tego ryzyka.
Rozwigzaniami, ktére umozliwityby ograniczenie finansowania stosowania leku jedynie do pacjentek, ktore
przeszly zabieg operacyjny moze byc¢ finansowanie podania leku wraz z procedurg operacyjng lub uwzglednienie
zwrotu kosztéw refundacji w przypadku niewykonania zabiegu w ramach RSS.

Grupa limitowa
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Whnioskodawca wnosi o utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Esmya. Lek nie spetnia kryteriéw kwalifikaciji
do istniejagcej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji, bowiem w zadnej grupie limitowej nie
znajduje sie lek o tej samej nazwie miedzynarodowej, tych samych mechanizmach dziatania i podobnym dziataniu
terapeutycznym, zgodnosci wskazan i przeznaczen oraz tej samej skutecznosci.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Esmya miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym przy odptatnos$ci ryczattowe;j.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

D25 Miesniak gtadkokomorkowy macicy

D25.0 Miesniak gtadkokomorkowy podsluzéwkowy macicy

D251 Miesniak gtadkokomoérkowy srdédscienny macicy

D25.2  Miesniak gladkokomérkowy podsurowiczy macicy

D25.9 Miesniak gtadkokomdrkowy macicy, nieokreslony

Epidemiologia

Doktadne ustalenie liczby kobiet z miesniakami macicy nie jest do korca mozliwe, poniewaz u wiekszosci oséb
nie dajg one objawdéw. Objeto$¢ miesniakdw zmniejsza sie wraz z wiekiem co utrudnia wykonywanie badan
posmiertnych. W badaniu przeprowadzonym w USA zachorowalnos¢ wahata sie od 2 do 12,8 przypadkéw na
1000 os6b w ciggu roku. Czestos¢ wystepowania wzrasta u kobiet w wieku rozrodczym wraz z wiekiem (Tabela
6), aby obnizy¢ sie po menopauzie. Istniejg rowniez réznice rasowe — u Afroamerykanek czestos¢ wystepowania
migsniakow macicy jest wyzsza, niz u kobiet rasy biatej. Wedtug polskiego przegladu Knapp 2012 miesniaki
macicy wystepujg u 25% kobiet.

Tabela 6. Czestos¢é wystepowania miesniakow 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 zachorowalno$é:

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

e rodnosc (ryzyko zmniejszone o 20-50% w przypadku urodzenia jednego dziecka i nawet 70-80% u kobiet,
ktore urodzity wiecej niz czwoérke dzieci),

e hormonoterapia — ekspozycja na egzogenne estrogeny i progesteron ma wptyw na rozwoj miesniakow.
Badania dotyczgce zwigzku miedzy doustng antykoncepcjg hormonalng 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 mozliwos¢ przyspieszonego rozwoju i pojawienia sie objawow.
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e BMI — wyzsze wartosci tego wskaznika wydajg sie wigzaC¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
miesniakow.
e palenie papierosow — u kobiet palgcych obserwuje sie spadek ryzyka wystepowania miesniakow nawet
0 20-50%, moze sie to wigza¢ z zaburzeniem metabolizmu estrogendw.
[Zrédito: Knapp 2012, Islam 2013]

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 miesniakow sa:
¢ histerosalpingografia — wykrywanie mige$niakéw 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
jestmozliwe, aby wykry¢ za jego pomocg miesniaki o srednicy ponizej 1cm;

e ultrasonografia przezpochwowa (TVUS) — umozliwia wysokiej rozdzielczosci obrazowanie i lokalizacje
miesniakoéw o $rednicy nawet 4-5 mm, metoda ta nie pozwala natomiast na obrazowanie uszyputowanych
migsniakow podsurowicéwkowych lub miesniakéw 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 miesniakow wpuklajagcych sie do jamy macicy. Metoda ta pozwala
na dokftadne okreslenie lokalizacji miesniakéw podsluzéwkowych oraz uszyputowanych na szerokiej
podstawie. Mozliwa jest réwniez wizualizacja znieksztalceh endometrium spowodowanych przez
miesniaki Srédscienne oraz wykazanie ujs¢ jajowododw przez sgsiadujgce miesniaki. Bardzo wazng zaletg
tej metody jest réwniez mozliwos¢ jednoczesnej interwenciji, brak koniecznosci hospitalizacji i minimalna
ilos¢ powiktan.

Obraz kliniczny
U przewazajgcej grupy kobiet nie wystepujg objawy. Wystepowanie i ciezkos¢ objawow zalezy od lokalizacji,
liczby i objetosci migsniakow. Ponizej opisano gtébwne objawy.

a. Nieprawidlowe krwawienia z macicy:

e gtdwnie menorrhagia — obfite krwawienia miesigczkowe, ale takze metrorrhagia - obfite krwawienia
pozamiesigczkowe  oraz = menometrorrhagia —  obfite  krwawienia  miesigczkowe
i pozamiesigczkowe. Krwawienia mogg trwa¢ nawet 6 dni i diuzej, $rednia liczba podpasek

zuzywanych w ciggu dnia wg badania OUFET wynosita 9 sztuk. Zwiekszona 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 miesniakami;

e zarébwno menorrhagia, jak i dysmenorrhea wystepuja czesciej w przebiegu miesniaka
podsluzéwkowego;

. niedokrwistosé.

b. Bl i inne objawy wynikajagce z ucisku w miednicy mniejszej (objawy sg zalezne od miejsca
wystepowania migsniaka):

e  bdl moze by¢ zwigzany z uciskiem narzadéw, nerwéw, kompresjg moczowodu,
e bl tylnej czesci ndg,
e  bol podczas stosunkéw piciowych,
e uczucie petnosci i ucisku, parcia naglace, czestomocz, zaparcia,
e cuchngce uptawy w przypadku miesdniaka rodzgcego sie do szyjki macicy.
c. Zaburzenia reprodukcyjne i cigza:

e  obecnosé miesniakdw moze wptywac na ptodnos¢ i przebieg cigzy. U niektdrych 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 czynno$ci
tozyska, zwigkszone ryzyko porodu przedwczesnego oraz cie¢ cesarskich;

e U wiekszosci pacjentek nie dochodzi do zmian w obrebie miesniakdw podczas cigzy i pozostajg
one bezobjawowe, u niektérych mogg one zmniejszy¢ lub nieznacznie zwiekszyé swojg objetosé.
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Leczenie i jego cele

Wiekszos¢ migsniakow macicy nie daje objawow 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. Wybér metody zalezy od
nasilenia objawdéw, choréb wspdtistniejagcych, planéw posiadania dzieci, jak réwniez dostepu do lekarzy o
odpowiednim doswiadczeniu i umiejetnosciach.

Leczenie farmakologiczne

Celem leczenia farmakologicznego jest zmniejszenie objawdw choroby i powiktan zabiegdéw chirurgicznych.
Jednoczes$nie mozna stosowac kilka lekéw o réznym mechanizmie dziatania. Ponizej wymieniono gtéwne grupy
lekéw stosowanych w leczeniu objawdw miesniakéw:

Antykoncepcja doustna (OC)

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

Wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy lewonorgestrel

— stosowany w celu ograniczenia nieprawidlowych krwawien 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 objawéw uciskowych. Istnieje duza réznorodnosé odpowiedzi miesniakow
na GnRH, od 0 do 100% po 3-6 miesigcach terapii. Sredni spadek objetosci migdniakdéw szacuije sie na
50%;

— zastosowanie GnRH w leczeniu przedoperacyjnym wigze sie z mozliwoscig wyboru mniej inwazyjnego
zabiegu chirurgicznego (np. laparoskopii zamiast laparotomii) u kobiet, ktére na poczatku miaty
wskazania do bardziej inwazyjnego zabiegu. Wyniki przeglagdu systematycznego Lethaby 2001 wskazujg
réwniez na nieco krétszy czas operacji, mniejszg utrate krwi i krétszy czas rekonwalescenc;j;

— wsrdd dziatan niepozadanych przyjmowania GnRH wymienia sie szereg objawdéw podobnych do objawéw
menopauzalnych, w tym: bdle gtowy, uderzenia gorgca, nadmierne pocenie sie i utrata masy kostnej.
Zmiany degeneracyjne w miesniaku mogg wywotywacé epizody boélu, gorgczki i krwawienia, u niektorych
pacjentek zmiany te mogg pojawia¢ sie w naczyniach skutkujgc krwotokiem i stanem wymagajgcym
ratowania zycia.

— nie ma wystarczajgcych dowodoéw na zalecenie GnRH w terapii przedoperacyjnej u wszystkich kobiet,
a jedynie u tych z bardzo powiekszong macica, anemia, w przypadku gdy ciecie w linii sSrodkowej, zamiast
w linii poprzecznej jest bardziej pozgdane.

Embolizacja
— zabieg jest zalecany w przypadku miesniakéw 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 bdlu
pooperacyjnego.
— zabieg ten moze nie by¢ wskazany dla kobiet planujgcych potomstwo.

Leczenie operacyjne

W przypadku miesniakow dajacych ciezkie objawy, przy braku diugotrwatej skutecznosci leczenia, zabieg
chirurgiczny pozostaje ztotym standardem. O wyborze techniki leczenia decyduje rozmiar, lokalizacja,
dolegliwosci, schorzenia wspdtistniejgce oraz oczekiwania pacjentki i mozliwosci szpitala. Operacje
histeroskopowe mogg by¢ wykonywane w przypadku migesniakéw do 2 cm, wyluszczanie miedniakéw drogg
laparoskopowg jest mozliwe w przypadku miesniakéw podsurowicowkowych do 8 cm i $rédsciennych.

Histerektomia

— histerektomia jest radykalng metodg leczenia miesniakdw macicy, ktéra fgczy sie ze zniesieniem objawow
zwigzanych z krwawieniem, uciskiem i bélem;

— w przypadku amputacji trzonu macicy wybiera sie metode laparoskopowg, poniewaz jest zwigzana
z najszybszym powrotem do zdrowia. Histerektomia przezpochowa powinna by¢ wykonywana jako
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pierwsza metoda ze wzgledu na najmniejszg zwigzang z nig chorobowoscig, kosztami i najszybszym
czasem powrotu do zdrowia, w pozostatych przypadkach wykonuje sie histerektomie przezbrzuszna.
Mozliwe jest réwniez laparoskopowe usuniecie macicy;
— ciezkie powiktania operacji wystepuja u 5-10% pacjentek, wsrdéd nich wymieni¢ mozna: gtebokg
zakrzepice, zakazenia rany, koniecznos¢ przetaczania krwi, ropnie wewnatrzotrzewnowe;
— czestos¢ wykonywania histerektomii zmniejsza sie wraz z p6zniejszym wiekiem posiadania potomstwa
oraz dostepnoscig farmakoterapii objawdw zwigzanych z miesniakami.
Miomektomia
— wskazana u kobiet, ktére chcg zachowaé 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 ptodnos¢ kobiet;
— miomektomia charakteryzuje sie mniejszg iloscig powikfan niz histerektomia, wsréd nich wymienia sie:
goraczke, infekcje, utrate krwi, uszkodzenia narzgdoéw jamy brzusznej;
— czestos¢ nawrotow miesniakdw po miomektomii wynosi 15-30%.
[Zrédfo: Lethaby 2001; AOTM-OT-4350-41/2014]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
z prosbg do ekspertow o wskazanie kodow JGP (Jednorodne Grupy Pacjentow (JGP) rozliczane sg swiadczenia
polegajgce na usunieciu miesniakédw macicy i macicy w zwigzku z obecnoscig umiarkowanych i ciezkich
objawéw migsniakow. Nastepnie w celu obliczenia liczby pacjentek stanowigcych populacje docelowg dla
produktu Esmya wykorzystano dane dotyczgce statystyk systemu JGP zamieszczone na stronie
www.prog.nfz.gov.pl.

Profesor [l wskazat, iz $wiadczenie polegajace na usunieciu migsniakéw macicy i macicy w zwigzku
z wystepowaniem u pacjentki umiarkowanych i ciezkich objawéw migéniakdw macicy sg rozliczane w ramach
JGP M-14 usuniecie mie$niaka, M-13 usuniecie macicy. Wedlug eksperta usuniecie migsniaka z definicji nie
moze by¢ rozliczane jako histeroskopia diagnostyczna. Odmiennie zdanie ma inny ekspert Agencji (prof.

), zgodnie z ktdrg swiadczenie usuniecia miesniaka moze zosta¢ zakwalifikowane jako histeroskopia
diagnostyczna, ale jest to procedura z punktu widzenia ekonomicznego nieoptacalna. Wedtug dr Dariusza
Wydry Swiadczenia usuniecia (wytuszczenia) miesniakow macicy w zwigzku z wystepowaniem u pacjentki
takich objawdw jak: narastajgca niedokrwisto$¢ wtérna zwigzana z nawracajgcymi krwawieniami z narzgdu
pfciowego, czy tez uporczywy bél miednicy mniejszej, rozliczane sg w ramach grupy M-14 JGP ICD-9 (...).
Zabieg usuniecia macicy (z przydatkami lub bez) z tych samych powodbw klinicznych rozliczany jest w ramach
grupy M-13 (proste usuniecie macicy kod ICD-9 68.41, nadszyjkowe usuniecie macicy kod ICD-9 68.391,
klasyczne $rédpowieziowe wyciecie macicy [CISH] — kod ICD-0 68.311) (...).

Tabela 7. Liczba hospitalizacji w ramach grup JGP M13 — Duze zabiegi gérnej czesci ukltadu rozrodczego i M14 —
Srednie zabiegi gérnej czesci uktadu rozrodczego zwigzanych z rozpoznaniami miesniakéw macicy wedtug ICD-10

Rok
ICD-10 Nazwa JGP
2012 2013 2014 2015

D25.9 Miesniak M13 11 080 11128 10 843 10 322

gtadkokomaorkowy

macicy, nie okreélony M14 2 581 2657 2842 2 826
D25.0 Migsniak M13 4493 4421 4339 3 606

gtadkokomarkowy

$rodscienny macicy M14 1936 1978 2074 2069
D25.1 Migsniak M13 5081 4848 4732 4 334

gtadkokomarkowy

$rédscienny macicy M14 1025 1084 1157 1226
Razem M13 20 654 20 397 19914 18 262
Razem M14 5542 5719 6073 6121
tacznie 26 196 26 116 25987 24 383
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Zrédio: https://prog.nfz.qov.pl/app-jgp/Start.aspx, data dostepu: 16.09.2016 r.

Zdaniem Agencji populacja docelowa nie bedzie obejmowata jedynie pacjentek, ktére juz zostaty poddane
zabiegowi, ale réwniez kobiety, ktére zrezygnowaly z zabiegu, pomimo wczesniejszej kwalifikacji do jego
wykonania. Zdaniem prof. ilo$¢ rezygnaciji [z zabiegow chirurgicznych — przypis autora)] nie przekracza
10%. W przypadku stosowania lekéw zmnigejszajgcych guz rezygnacje nastepujg czesciej (pacjentki w duzej
czesci ponoszg dosc¢ wysokie koszty terapii w nadziei unikniecia operacji), w przypadku ustgpienia objawow i
zmniejszenia objetosci guza uznajg czesto cel leczenia za osiggniety. Prof. Radowicki na podstawie wtasnych
doswiadczen ocenit, iz 30-40% pacjentek leczonych farmakologicznie rezygnuje z zabiegu. Z doswiadczenia
wfasnego obejmujgcego kilkadziesigt pacjentek wynika, iz efektywnoS$c¢ stosowania Esmya jest zmienna
indywidualnie i zalezna jest od wieku pacjentki i jej profilu hormonalnego. Pacjentki w wieku
okoftomenopauzalnym cze$ciej po 3 miesiecznym leczeniu Esmya rezygnowaty z zabiegu operacyjnego bowiem
trwale (obserwacja do 5 lat) ustepowaty u nich objawy kliniczne tj nadmierne obfite krwawienia z drég rodnych
oraz béle w miednicy mniejszej i jamie brzusznej (zmniejszenie objetosci miesniakéw). U pacjentek mtodszych
czes$ciej nastepowata zmiana kwalifikacji do zabiegu z histerektomii na miomektomie. Réwniez pacjentki w tej
grupie rezygnowaty z natychmiastowego leczenia operacyjnego po zakoriczeniu leczenia farmakologicznego.

Wedtug prof. [ przypadki rezygnaciji z zabiegu operacyjnego sa sporadyczne. Natomiast wedtug dr.
Wydry pacjentki nie rezygnujg z zabiegu.

Komentarz analitykéw Agenciji do liczebnosci populacji wnioskowanej

W wyniku przeprowadzonej analizy liczebnosci populacji kobiet hospitalizowanych w ramach grup JGP nalezy
stwierdzi¢, iz liczba przeprowadzanych operacji z roku na rok jest nizsza. Na podstawie wyznaczonego przez
analitykéw trendu liniowego, mozna przypuszczac, iz w 2016 r. liczba hospitalizacji pacjentek z miesniakami
macicy zwigzanych z wykonaniem operacji usuniecia miesniakéw lub macicy bedzie wynosita okoto 24 278.
Nalezy przy tym zwrdcié uwage na fakt, iz wzrasta liczba hospitalizacji z grupy M-14 — Srednie zabiegi gérnej
czesci uktadu rozrodczego, zwigzanych z usunieciem miesniakéw macicy (od 2012 do 2015 r. odnotowano prawie
10% wazrost liczby hospitalizacji). Jednoczesnie na przestrzeni 4 analizowanych lat doszto do spadku liczby
hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem duzych zabiegdéw gornej czesci ukfadu rozrodczego z 20 654 do 18 262,
czyli o okoto 12%. Powyzsze zmiany wskazujg na zmniejszenie liczby histerektomii i wzrost liczby mniej
inwazyjnych zabiegébw miomektomii. Przy ostatecznym szacowaniu populacji nalezy tym samym wzig¢ pod
uwage odsetek kobiet rezygnujgcych z zabiegu (od 10% wedtug prof. do nawet 40% wedtug prof.
Radowickiego) oraz stopniowy wzrost odsetka kobiet z nawrotem miesniakéw, ze wzgledu na czestsze
wykonywanie operacji miomektomii.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 8 sierpnia 2016 roku przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendacji klinicznych
dotyczacych postepowania w przedoperacyjnym leczeniu miesniakdw macicy u kobiet w wieku rozrodczym.

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
¢ GIN (ang. Guidelines International Network) — Niemcy,
o NICE (ang. National Institute for Health and care Excellence) — Anglia i Walia,
e NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council) — Australia,
e Prescrire International — Francja,
o KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre) — Belgia,

e NGC (ang. National Guideline Clearinghouse) przy AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and
Quality) — USA,

o NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group) — Nowa Zelandia,
o SIGN (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network) — Szkocja,
e Baza Trip (ang. Turning Research Into Practice),

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazania.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 6 rekomendaciji dotyczgcych leczenia przedoperacyjnego
miesniakow macicy u kobiet w wieku rozrodczym. Tylko najnowsze rekomendacje z 2012 i 2015 roku (2), w tym
rekomendacja Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, odnoszg sie do stosowania octanu uliprystalu
w omawianym wskazaniu. We wszystkich natomiast, podawanie analogéw GnRH jest wskazywane jako mozliwa
praktyka stosowana w celu zmniejszenia objetosci macicy i miesniakéw oraz kontroli krwawienia przed operacjg
u pacjentek, u ktérych macica jest powiekszona lub znieksztatcona. Réwniez anemia wystepujgca przed
zabiegiem jest wskazaniem do stosowania analogéw GnRH lub SPRM (octanu uliprystalu) — odpowiednio dwie
rekomendacje i jedna rekomendacja o duzej sile i wysokiej jakosci dowodow. Jedna rekomendacja podaje
réwniez, ze planowanie przeprowadzenia operacji z nacieciem srodkowym stanowi podstawe wigczenia leczenia
przedoperacyjnego w postaci analogow GnRH, ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania ciecia poprzecznego w
wyniku zastosowanej terapii. Ta sama publikacja wskazuje, ze w wyniku leczenia przedoperacyjnego analogami
GnRH czes$¢ kobiet mogtaby by¢ poddana histerektomii drogg przezpochwowg zamiast brzuszng (duza sita
dowoddéw). W obydwu rekomendacjach podajgcych octan uliprystalu jako mozliwg terapie, podkresla sie jego
przewage nad analogami GnRH odnos$nie wywotywanych dziatan niepozgdanych — sg one rzadsze i mniej
ucigzliwe, poniewaz octan uliprystalu nie wywotuje hipoestrogenizmu. Czas prowadzenia terapii przedoperacyjne;j
wynosi od 2 do 4 miesiecy. Wskazywane interwencje chirurgiczne, przed ktérymi mozna wigczy¢ wymienione
leczenie, to: histerektomia, miomektomia i mioliza. Dwie rekomendacja wymieniajg réwniez UAE — embolizacje
tetnic macicznych (ang. uterine artery embolization), jednak sg sprzeczne, co do zasadno$ci i mozliwosci
stosowania analogéw GnRH przed jej wykonaniem. Wsréd innych lekéw stosowanych w trakcie okresu
przygotowania do operaciji jedna rekomendacja wskazuje preparaty zelaza w przypadku wystepowania anemii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

Kraj / region Rekomendowane interwencje

rok
Efekt terapeutyczny stosowania octanu uliprystalu w leczeniu mie$niakdw macicy jest
poréwnywalny do uzyskiwanego przy podawaniu analogéw GnRH (redukcja objetosci macicy i
Polska PTG 2012 migsniakéw, zmniejszenie objawéw uciskowych, redukcja krwawienia z macicy). Jednak terapii

octanem uliprystalu nie towarzyszg objawy subiektywne, a przede wszystkim metaboliczne
bedace nastepstwem hipoestrogenizmu. W przypadku octanu uliprystalu efekt leczniczy trwa
dtugo, a dziatania uboczne wystepujg rzadko.

Decyzja o odroczeniu wykonania embolizacji tetnic macicznych (UAE), na rzecz stosowania
analogéw GnRH przed zabiegiem, powinna by¢ podejmowana na poziomie danego osrodka,
jednak odroczenie powyzej 60 dni wydaje si¢ nie przynosi¢ korzysci.

Uwaza sig, ze stosowanie analogéw GnRH do zredukowania unaczynienia i wielkosci migsniakow,
RCOG 2013 | moze prowadzi¢ do zmniejszenia tetnic macicznych, ich tatwiejszej kurczliwosci oraz trudniejszego
technicznie cewnikowania. Odroczenie wykonania UAE powyzej 60 dni po stosowaniu analogéw
. . GnRH nie wykazato poprawy rezultatéw. Nowsza publikacja sugeruje, ze podawanie analogéow
Wielka Brytania GnRH poprawia rezultaty UAE w przypadku duzych migéniakow (potwierdzona w badaniu MRI
redukcja objetosci).

W przypadku, gdy miesniaki macicy powodujg powigkszenie i znieksztalcenie macicy, nalezy
rozwazy¢ leczenie analogami hormonu uwalniajacego gonadotropine poprzedzajgce
NICE, 2007 histerektomie lub miomektomie. W przypadku kobiet leczonych analogami GnRH, w momencie
zakwalifikowania ich do UAE (ang. uterine artery embolization) — embolizacji tetnic macicznych,
nalezy niezwtocznie odstawi¢ analogi GnRH.

Przed wykonaniem wybranego zabiegu usuniecia migsniakéw macicy, nalezy doprowadzi¢
do poprawy parametrow u pacjentek z anemia (ll-2A). Powinno sie rozwazy¢ zastosowanie u
nich selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego oraz analogéw GnRH, ktére
wykazujg skutecznos¢ w takich przypadkach (lA).

Niedawno przeprowadzone duze badanie wykazalo, ze anemia przedoperacyjna, nawet o
Nowa Zelandia SOGC 2015 niewielkim nasileniu jest niezaleznie powigzana ze zwigkszonym ryzykiem chorobowosci i
Smiertelno$ci w ciggu 30 dni po przejsciu duzej, niekardiologicznej operacji. Zmniejszenie anemii i
redukcja wielkosci miesniakéw i objetosci macicy majg nadrzedne znaczenie, poniewaz anemia
poprzedzajgca operacje oraz wie ko$¢ macicy moga mie¢ znaczacy wptyw na rezultaty operaciji.
W przypadku wystepowania anemii, leczeniu przedoperacyjnemu powinno towarzyszy¢ podawanie
zelaza.

W przypadku migsniakow macicy dajacych objawy, histerektomia zapewnia state
rozwigzanie problemu krwotokéw miesigczkowych i objawéw uciskowych zwigzanych z
powiekszeniem macicy (sita rekomendaciji: I-A)".

Leczenie miesniakdw macicy musi by¢ dobrane indywidualnie, w zaleznosci od objawéw, rozmiaru
i skali powiekszenia macicy oraz checi pacjentki do pozostania ptodng.

Wykazano, ze agonisi GnRH zmniejszajg miesniaki do 50% ich wyjsciowej objetosci, przy czym
najlepszy efekt jest widoczny po 12 tygodniach stosowania. Stosowanie tych lekéw jest jednak
ograniczone ze wzgledu na koszty i efekty uboczne w postaci hipoestrogenizmu, m.in. spadek
gestosci kosci. Agonisci GnRH mogg byé podawani w leczeniu przedoperacyjnym w celu redukgji
rozmiaru migsniakéw, ztagodzenia objawdw oraz podniesienia poziomu hemoglobiny u pacjentek.

Jedng z mozliwosci leczenia zabiegowego miesniakdw macicy jest mioliza, ktéra polega na

zaktoceniu, ostabieniu lub usunieciu doptywu krwi do migesniakéw w celu pozbawienia ich tkanki
substancji odzywczych, hormondéw piciowych i czynnikdw wzrostu, aby doszlo do zmiejszenia lub

Kanada SOGC 2002

' Skala sity dowodow wg SOGC
| Dowody uzyskane z przynajmniej jednego odpowiednio randomizowanego badania.
-1 Dowody z dobrze zaprojektowanych badan kontrolnych bez randomizacji.
11-2 Dowody z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych) lub badan kliniczno-kontrolnych,
preferowane badania wieloosrodkowe
-3 Dowody otrzymane z poréwnan pomiedzy czasem i miejscem, z zastosowaniem lub bez zastosowania interwencji. Do tej kategorii
mozna réwniez wigczy¢ szczegolne wyniki z niekontrolowanych badan.
] Opinie szanowanych autorytetéw na podstawie doswiadczenia klinicznego, protokotéw opisowych, raportéw komisji ekspertow.
Skala jakosci rekomendacji wg SOGC
A Istniejg silne dowody popierajgce rekomendacje, ze dana przypadtos¢ powinna by¢ wzieta pod uwage w okresowej ocenie stanu
zdrowia.
B Istniejg umiarkowanie silne dowody popierajgce rekomendacje, ze dana przypadto$¢ powinna by¢ wzigeta pod uwage w okresowej
ocenie stanu zdrowia.
Istniejg stabe dowody na stusznos¢ wigczenia lub wytgczenia oceny danej przypaditosci podczas okresowej oceny stanu zdrowia, ale
rekomendacja moze by¢ wydana na innej podstawie.
Istniejg umiarkowanie silne dowody, ze dana przypadto$é nie musi by¢ brana pod uwage w okresowej ocenie stanu zdrowia.
Istnieja silne dowody potwierdzajgce rekomendacje, ze dana przypadtos¢ powinna zosta¢ wykluczona z okresowej oceny zdrowia.

mo O
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Kraj / region

rganizacj . .
Sl kL, Rekomendowane interwencje

rok
catkowitego zniszczenia miesniakéw. Procedura ta daje lepsze rezultaty m.in. jesli przed jej
wykonaniem pacjentka byta leczona agonistami GnRH przez okres 3 miesigecy poprzedzajacych
zabieg.
W przypadku kobiet z powigkszong macica (wielko$¢ wieksza od rozmiaru macicy w 18 tygodniu
cigzy) lub anemig przedoperacyjna, zaleca sie stosowanie analogéw GnRH przez okres od 2 do 4
miesiecy poprzedzajgcych operacje miesniakéw macicy.
Skutki przedoperacyjne:

. parametry krwi (hemoglobina i hematokryt): znaczaco wyzsze;

e  objetos¢ miesniakdw i macicy oraz rozmiar macicy w skali odpowiadajgcej rozmiarowi
macicy w cigzy: znaczaco mniejsze;

e  objawy w obrebie miednicy: ztagodzone;

e wieksze prawdopodobienstwo odczuwania dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
stosowaniem analogéw GnRH, tj. bdle gtowy, uderzenia gorgca, zmiany w obrebie
pochwy.

Skutki srédoperacyjne:

e utrata krwi: zmniejszona $rednio o 60 ml;

e czas trwania histerektomii i hospitalizacji po przebytym zabiegu: skrécony (odpowiednio
$rednio 0 6 min i 1 dzien);

NZGG 2000 . liczba operacji ocenianych przez chirurgéw jako trudne: mniejsza;

e ilos¢ operacji wykonanych przy zastosowaniu ciecia pionowego w stosunku do ilosci
operacji wykonanych przy zastosowaniu ciecia poprzecznego: zmniejszona co najmniej
2/3 razy;

e  prawdopodobienstwo wykonania histerektomii przezpochwowej zamiast histerektomii
drogg brzuszng: zwiekszone 8-krotnie.

Skutki pooperacyjne:

. parametry hematologiczne: nieznacznie wyzsze;

e  jakosc¢ zycia i czestos¢ komplikacji: brak wptywu.
Istnieje podejrzenie, ze leczenie przedoperacyjne analogami GnRH moze prowadzi¢ do
czestszych nawrotow miesniakow, by¢ moze ze wzgledu na to, ze niektore migsniaki stajg sie zbyt
mate by mogly by¢ zauwazone podczas operac;ji.
Nie ma wystarczajgcych dowodéw na korzysci wynikajgce z zastosowania leczenia
przedoperacyjnego analogami GnRH, dlatego postepowanie to nie jest zalecane u wszystkich
kobiet zakwalifikowanych do zabiegu miomektomii lub histerektomii, a jedynie w przypadku kobiet
ze znaczaco powiekszong macicg, anemig przedoperacyjng lub gdy planuje sie ciecie srodkowe
zamiast poprzecznego. Ponadto, czes¢ kobiet poddajgcych sie histerektomii mogtaby unikngé
ciecia poprzez zastosowanie drogi przezpochwowe;j. (Sita dowodow wg SIGN: 1+)2.

UAE - ang. uterine artery embolisation, MRI — ang. magnetic resonance imaging, GnRH — ang. gonadotropin releasing hormone

Dodatkowo przeszukano baze Prescrire pod katem zalecen terapeutycznych w przypadku postepowania
przedoperacyjnego u kobiet w wieku rozrodczym, zakwalifikowanych do usunigcia miesniakéw macicy.
Znaleziono dwie publikacje dotyczace tego wskazania. W obydwu, suplementacja zelaza wymieniana jest jako
element leczenia kobiet z anemig towarzyszacg miesniakom ze wzgledu na zwigzane z nimi krwawienia. Jako
leczenie przedoperacyjne, réwniez redukujgce krwawienie, podawane jest stosowanie analogéw GnRH —
leuproreliny i tryptoreliny w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub domiesniowych w okresie od 2 do 4 miesiecy
przed zabiegiem. W obydwu publikacjach zostat podkreslony brak bezposrednich dowoddéw wptywu tych lekéw

2 Skala sity dowodow i rekomendacji wg SIGN:

1+
1+

1-
and

2+

Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, RCT z bardzo matym prawdopodobienstwem btedéw
systematycznych

Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z matym prawdopodobienstwem btedéw systematycznych
Metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim prawdopodobienstwem btedéw systematycznych

Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kontrolnych lub kohortowych. Wysokiej jakosci badania kontrolne lub badania
kohortowe z bardzo niskim prawdopodobienstwem btedow systematycznych i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku
przyczynowego

Dobrze przeprowadzone badania obserwacyjne i kohortowe z niskim ryzykiem zakiécen i btedéw systematycznych i srednim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowego

Badania obserwacyjne lub kohortowe z wysokim ryzykiem zaktdcen i btedow systematycznych i znaczacym ryzykiem braku zwigzku
przyczynowego

Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkow

Opinie ekspertow
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na przebieg operacji oraz na potrzebe przeprowadzenia transfuzji krwi. Dodatkowo w przypadku tryptoreliny
brakuje rzetelnych badan klinicznych. W jednym z przytaczanych przeglagdéw wymienione zostaty tez inne
substancje lecznicze stosowane w leczeniu miesniakdw macicy, zaréwno w leczeniu przedoperacyjnym, jak i
stosowane niezaleznie, w tym octan ulipristalu, mifepriston i kwas traneksamowy, a takze domaciczny system
uwalniajgcy levonorgestrel. Jednak wg tej publikacji, zaden z lekoéw nie ma wptywu na wybor typu lub przebieg
operacji.
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W toku prac Agencja otrzymata 5 opinii ekspertéw dotyczgce stosowania produktu leczniczego Esmya we
wskazaniu ,przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy”. Odpowiedzi ekspertéw prezentuje tabela ponizej.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Jeden z ekspertéw wskazat, iz obecnie w Polsce nie ma ustalonych standardéw postepowania w zakresie
przygotowywania farmakologicznego pacjentek z miesniakami macicy do operacji. Wsréd technologii, ktére sg
obecnie stosowane eksperci wskazali na stosowanie preparatéw zelaza, przetaczania krwi i analogéw GnRH,
samego zabiegu chirurgicznego (prof. ), octanu uliprystalu, Danazolu, lekéw antykoncepcyjnych. Jeden z
ekspertéw jako najskuteczniejszg technologie medyczng wymienit lek Esmya. Porf. Radowicki jako terapie
najskuteczniejsza wymienit potaczenie farmakoterapii i zabiegiem chirurgicznym. Natomiast wedlug dwoch
ekspertdw najskuteczniejszg technologig jest przetoczenie krwi. Jeden z ekspertow wskazat, iz réznice w
dziataniu leku Esmya w poréwnaniu do preparatow zelaza nie pozwalajg na ich stosowanie zastepcze.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia

onkologicznej

. medyczna, ktéra w i . Technologia
Le:;;czl:g'e rzeczywistej :le?rt;':)slz:;ia :;le: dh;:‘;l:f'a medyczna zalecana
Ekspert stosowane obecnie ﬁ:.akg:vz?e:goc;:?g- stosowana w uwazana za ‘c’lvo dsatr?S;V\v::Ii:zaniu
P w Polsce w Ip P | Polsce w najskuteczniejsza y
. moze zostac R przez wytyczne
whnioskowanym A wnioskowanym w danym SR .
wskazaniu SO el wskazaniu wskazaniu REEKAIRNRISEnD)
wnioskowang uznawane w Polsce
technologie
Prof. e Doustne Nie udzielono Octan uliprystalu Zadna ze | Algorytmy
Stanistaw hormonalne leki odpowiedz na Jest jedynym stosowanych do tej | postepowania
Radowicki antykoncepcyjne pytanie. lekiem w Polsce pory metod | klinicznego z uzyciem
Konsultant (preparaty ztozone) posiadajgcym leczenia leku Esmya sg oparte
krajowy w e Agonisci GnRH, wskazania mies$niakow w | na do$wiadczeniach
dziedzinie 5 } ’ rejestracyjne do Polsce (z | prof. J. Donnez
inekologii i e Danazol. leczenia wyjatkiem opublikowanych w
goloinict%va o Domaciczny migsniakow catkowitego Fert. Ster. 2015, 103
Szoital system zawierajacy macicy. usunigcia narzadu | (2), 519. Ad. 8
Klzieali:zny im lewonorgestrel rodne%o). :Ze Cytowane
) LNG-IUS). prowaazi O | pismiennictwo stanowi
Ks. Anny ( p P
Mazowieckiej o Inhibitory frwafego podstawe dla
w Warszawie aromatazy. wyleczenia. w wprowadzenia octanu
Analoai chwili obecnej | yliorystalu do
e Analogi uwaza  sie,  Ze | standardowego
somatostatytny. ,loolaczgn/e leczenia miesniakéw
o Kabergolina. fz‘;;g;!ilogicznego (leczenie
rzedoperacyjne) w
s Selektywne i leczenia ﬁ/ielu pgﬁstw}gch)Unii
Modulatory operacyjnego Europejskiej gdzie
Receptora (miomektomia) jest t ton jest
Estrogenowego. ibardziej preparat ten jes
it ' ”z'/ tar ziej refundowany.
e Tamoksifen. Skutecznym
. sposobem leczenia
e Raloksifen. miesniakéw
o Selektywne umozliwiajgcym
Modulatory zachowanie
Receptora narzgdu rodnego i
Progesteronowego. cechujgcym sie
- Octan uliprystalu. dfugim  okresem
remisji.
Dr hab. Analogi GnRH 10% Zastapi transfuzje i Suplementacja Transfuzja krwi. Brak rekomendacji.
Dariusz Wydra Preparaty zelaza 80% analogi GnRH. zelazem. Dostepne stanowisko
Konsultant Transfuzja krwi lub zespolu ekspertow
wojewodzki w renarat PTG z 2012
i dini preparaty [, Ginekologia Polska
dziedzinie krwiozastepcze 5% 2012 83, 555-557"
ginekologii O - 1
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Technologia
medyczna, ktéra w

Technologia

obfitymi krwawieniami
z powodu miesniakow
macicy — wskazane
uzupetnienie poziomu
Hb przez podawanie
preparatow Fe lub w
przypadkach ciezkiej
anemii preparatow
krwiozastepczych (ok.
80% pacjentek
wymaga takiej
procedury).

zastgpi [preparatow
krwiozastepczych -
przypis analityka] w
przygotowaniu do
operacji.

operacji. W
przypadkach
anemii — leki
krwiotwoércze;
ciezka anemia —
podanie krwi.

Technologie rzeczvwistei Najtansza Technologia medyczna zalecana
L rakty:e mejd cznej S el I do s¥osowania
stosowane obecnie prakty YCZNe] | stosowana w uwazana za .
Ekspert najprawdopodobniej ; S w danym wskazaniu
w Polsce w moze zostad Polsce w najskuteczniejsza przez wytyczne
wnioskowanym o wnioskowanym w danym & .
wskazaniu zas_taplona przez wskazaniu wskazaniu AL e
wnioskowang uznawane w Polsce
technologie
W przypadku anemii UPA —w przypadkach | Przygotowanie Przetaczanie krwi. Brak rekomendacji.
spowodowanej ciezkiej anemii nie pacjentéow do

Petne dane sg

Przewiduje ogdine

Uzycie analogow

W Polsce nie

W chwili obecnej PTG

[

dostepne w zmniejszenie ilosci GnRH w istnieje praktyka jest w fazie
zestawieniach NFZ, operacji w tym podobnym przygotowania przygotowywania
publikowane wskazaniu, wskazaniu jest w | farmakologicznego | rekomendacji
informacje z 2008 zwiekszenie odsetka obecnych cenach | przed operacyjnym | klinicznych na temat
roku wskazujg na 91% | miomektomii kosztem | drozsze i niosgce | leczeniem leczenia migs$niakow.
histerektomii i usuniecia macicy, wigcej objawow mie$niakow,
histerektomii zwiekszenie odsetka ubocznych od niektére Kliniki
nadszyjkowej (tgcznie) | operacji ocenianej uniwersyteckie
i 9% miomektomii, bez | laparoskopowych a procedury. stosowaty analogi
rozbicia ze wzgledu zwfaszcza GnRH w takim
na charakter zabiegu histeroskopowych wskazaniu.
(klasyczny badz kosztem otwartych. Niekiedy
endoskopowy). stosowane sg
Niewielkie liczebnie preparaty Zelaza.
badania wskazujg Réznica pomigdzy
wysoki udziat suplementacjq
farmakoterapii i Zelaza a
miomektomii ale ich podawaniem
wiarygodno$é jest octanu ullprlstalg
dyskusyjna. polega na tym, ze
Niewatpliwie klinicznie dziata on
rozpowszechnienie w trzech
embolizacji tetnic kierunkach —
macicznych, przerywa
termoablacja itp. jest krwawienie,
marginalne. zZmniejsza objeto$c
mig$niaka i na tej
drodze
odbudowuje
hemoglobine.
Dziatanie Esmyi i
preparatéw Zelaza
moze by¢
komplementarne
ale nie jest
zastepowalne.
Analogi Gn — LH. Analogi Gn — LH. Nie ma Esmya — a) Octan uliprystalu
alternatywy. nierefundowana. (Esmya)

b) analogi Gn —LH.

UPA — octan uliprystalu, analogi GnRH — analogi gonadoliberyny, PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, Hb — hemoglobina, Fe —

zelazo
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. z 2016 r. Poz. 68), obecnie zadna technologia lekowa nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w
Polsce we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym. W analizie wnioskodawcy wskazano substancje stosowane w
celu zmniejszenia krwawienia lub dolegliwosci bélowych, ktére finansowane sg w innych wskazaniach niz
przygotowanie do operacji miesniakdw macicy tj.: antagonisci GnRH, kwas traneksamowy, hormonalne srodki
zawierajgce progestageny, NLPZ i Danazol. Ze wzgledu na fakt, iz substancje te nie sg finansowane we
wnioskowanym wskazaniu w niniejszej analizie zrezygnowano z prezentacji ich cen i poziomu odptatnosci
pacjenta.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla produktu leczniczego Esmya we wnioskowanym wskazaniu,
wskazat naturalny przebieg choroby (NPCH), ze wzgledu na brak w Polsce terapii farmakologicznej powszechnie
stosowanej w przygotowaniu pacjentki do operacji miesniakow macicy. Nie nalezy jednak zapomina¢, iz
dopuszczone do obrotu w Polsce sg analogi GnRH, jednakze nie sg one refundowane. Wedlug ekspertow
wnioskodawcy sg one stosowane u niewielkiego odsetka kobiet (wiekszo$¢ ekspertow wskazato, iz nie stosuje

analogéw GnRH, natomiast 1 ekspert wskazat, iz stosuje je 15% pacjentek).
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator w AKL
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator

Naturalny przebieg choroby
(NPCH) — definiowany jako
brak leczenia
przygotowujgcego do

wytyczne kliniczne, wskazujgce, ze UPA

Jjest jedyng zalecang technologig
przygotowujgcg do operacji mig$niakow
macicy;

brak rekomendacji finansowych dla
technologii innych niz UPA stosowanych
w  przygotowywaniu do  operacji
mig$niakéw macicy;

wyniki badania ankietowego, w ktorym

wykazano, ze standardem
postepowania (wg wigkszosci
ankietowanych) jest niestosowanie

- odnoszgc sie do stwierdzenia wnioskodawcy jakoby
wytyczne kliniczne wskazywaty, iz UPA jest jedyng
zalecang technologig przygotowujgcg do operaciji,
nalezy wskazaé, iz wiekszo$¢ wytycznych wskazuje
korzys$ci ze stosowania analogéw GnRH. Wytyczne
kliniczne odnalezione przez analitykow Agencji
wskazujg, iz przed zabiegiem operacyjnym przede
wszystkim zalecane jest stosowanie analogéw GnRH,
jednakze substancje te nie sa w Polsce refundowane

operacji . )
we wnioskowanym wskazaniu;

dwoch ekspertédw klinicznych wymienit analogi GnRH
jako technologie medyczna, ktéra mogtaby zostac
zastgpiona przez lek Esmya.

leczenia przygotowujgcego do operacji
miesniakbw macicy innego niz lek
Esmya;

brak technologii finansowanych ze
Srodkéw publicznych w Polsce we
wskazaniu analogicznym do wskazania
UPA.

UPA - Octan uliprystalu

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca wskazat, iz UPA wedtug wytycznych klinicznych jest jedyng zalecang opcjg przygotowujgcg do
operacji miesniakéw. W innym miejscu analizy wskazat jednak, iz wytyczne kliniczne wymieniajg mozliwosé
stosowania we wnioskowanym wskazaniu analogéw GnRH. Jako argument przeciwko uwzglednieniu
przedstawicieli tej grupy lekéw jako komparatoréw dla uliprystalu wymieniono objawy subiektywne oraz
nastepstwa kliniczne hipoestrogenizmu uniemozliwiajgce stosowanie tych lekéw. Ponadto, wiekszos$¢ ekspertow
wnioskodawcy zaznaczyta, iz nie stosuje analogdw GnRH w swoich osrodkach, a tylko nieliczni stosujg
leuproreline lub tryptoreline u wybranych chorych.

Poréwnanie produktu leczniczego Esmya z analogami GnRH zostato przeprowadzone w analizie klinicznej
zatgczonej do wniosku z 2014 r. (AOTM-0T-4350-41/2014). W analizie tej wskazano jako komparator obok
placebo leuproreling (GnRH). Wnioskodawca wskazat wéwczas, ze leuprorelina zostata wybrana jako komparator
poniewaz jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu objawéw mie$niakéw macicy u pacjentek zakwalifikowanych
do leczenia operacyjnego, nierefundowanym, ale posiadajgcym badanie bezpos$rednie z octanem uliprystalu (z
powyzszych wzgledow leuprorelina bedzie komparatorem na etapie analizy klinicznej; ze wzgledu na brak
refundacji w analizowanym wskazaniu — nie bedzie komparatorem w analizie ekonomicznej i BIA).

Ponadto wedtug wnioskodawcy leki, takie jak hormonalne srodki zawierajgce progestageny, antyfibrynolityki,
NLPZ, danazol czy antagonisci GnRH nie majg zastosowania w przygotowaniu chorych do operacji. Niemniej
jednak przeglad aktualnych wytycznych klinicznych jasno wskazuje, iz zastosowanie GnRH moze wptywac¢ na
zmiane kwalifikacji pacjenta do zabiegu chirurgicznego, co wiecej wskazania rejestracyjne niektérych analogéw
GnRH obejmujg przygotowanie do zabiegu chirurgicznego w procesie leczenia miesniakdw macicy.

Tym samym, zdaniem analitykdw Agencji technologig, ktéra mogtaby stanowi¢ technologie alternatywng sa
analogi GnRH, ktére wymieniane sg we wnioskowanym wskazaniu w wytycznych klinicznych, a takze przez
ekspertéw klinicznych. Jednakze ze wzgledu na ich marginalne wykorzystanie w praktyce oraz brak refundacji w
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tym wskazaniu nalezy uznaé, iz naturalny przebieg choroby stanowi jedyng dostepna, refundowang alternatywe
w Polsce.

Zdaniem Agencji prawidtowym podejsciem do stosowania leku Esmya we wnioskowanym wskazaniu powinno
by¢ traktowanie terapii jako czesci sktadowej interwencji, na ktorg skfada sie zaréwno leczenie przygotowujgce,
jak i sam zabieg chirurgiczny. Tym samym alternatywg dla tego postepowania bytoby w tej sytuacji leczenie
farmakologiczne sktadajace sie z placebo w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym.

W przypadku braku jakichkolwiek badan klinicznych poréwnujacych oceniang interwencje nad komparatorem
(placebo + zabieg chirurgiczny), poréwnanie tylko z placebo nalezy uzna¢ za prawidlowe (zgodnie z wytycznymi
HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana w danym wskazaniu
praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg wnioskowana technologia
mogtaby zastgpic).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, prezentowane wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Esmya w leczeniu dorostych kobiet
w wieku rozrodczym z umiarkowanymi lub silnymi objawami migeéniakdw macicy, w cyklu leczenia trwajgcym
do 3 miesiecy, w poréwnaniu z brakiem leczenia przygotowujgcego do operaciji.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca wykonat dwuetapowe przeszukanie baz informacji medycznej w celu
odnalezienia badan i publikacji dotyczgcych wnioskowanej technologii. Etap | dotyczyt opracowan wtérnych,
natomiast w Il uzyskane rekordy zostaty przeszukane pod katem badan pierwotnych

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

randomizowane z dowolng interwencjg kontrolng, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego)*.

q . n . Komentarz
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Doroste kobiety w wieku rozrodczym, u ktérych Niezgodna z kryteriami
Populacja stwierdzono umiarkowane lub cigzkie objawy mig$niakéw | wigczenia, np. kobiety z rakiem
macicy, kwalifikujace sie do leczenia operacyjnego. macicy.
Interwencja Octan uliprystalu p.o. w postaci tabletek w dawce 5 Inna niz wymieniona.
mg/dobe (1 cykl leczenia).
Naturalny przebieg choroby, definiowany jako brak
leczenia przygotowujacego do operacji (NPCH) /
przyjmowanie placebo.
W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
Komparatory interwencje i komparator, wtgczano badania Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe

Podczas selekcji badan na podstawie abstraktow i
petnych tekstéw nie stosowano zadnych ograniczen do
punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa. Wtgczano m.in. nastepujace punkty
koncowe:

- jakos$¢ zycia oraz zadowolenie chorych z leczenia;
- nasilenie bolu;
- krwawienie z macicy;

- ocena objetosci macicy i miesniakow, w tym ocena
deformacji narzadow;

- ocena parametréw morfologicznych;

- punkty kor\cowe zwigzane z operacjami po zakonczeniu
leczenia UPA;

- profil bezpieczenstwa.

Nie dotyczy

Typ badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w
przypadku braku takich badan — badania bez grupy
kontrolne;j.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w przypadku
braku takich badan — badania bez grupy kontrolne;.
Przedtuzenia badan z grupg kontrolna.

Badania przeprowadzone na co najmniej 10 chorych w
grupie (zaréwno badania z grupa kontrolng jak i badania
jednoramienne).

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow.
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Komentarz

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, niz polski, angielski, niemiecki, )

francuskim. francuski.
Abstrakty konferencyjne do
Inne Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne badan nieopublikowanych lub
(materiaty konferencyjne wigczano do analizy jedynie w abstrakty konferencyjne
przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane do nieprzedstawiajace )
opublikowanego badania wtgczonego do analizy). dodatkowych danych do badan

wigczonych do analizy.

* W razie zaistnienia takiej koniecznosci, wtaczano badania jednoramienne, w przypadku ktérych nie obowigzuje kryterium dla komparatora.

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badah pierwotnych
i opracowan wtérnych przeszukano podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano baze CRD (ang. Centre for Reviews
and Dissemination), strony internetowe EMA, FDA, URPLWMIiPB, publikacie ADRReports oraz rejestr badan
klinicznych National Institutes of Health. Pierwotne badania kliniczne oraz opracowania wtérne byty ponadto
wyszukiwane w referencjach odnalezionych wczesniej opracowan. Przeszukane zrodta byty zgodne z wytycznymi
Agencji. Wnioskodawca wskazat, iz wyszukiwanie w bazach podstawowych przeprowadzono 10.05.2016 r. Nie
podano daty przeszukania baz dodatkowych. Selekcji odnalezionych publikacji dokonato 2 analitykéw, a w
przypadku braku zgodnosci, w podejmowaniu decyzji o wtgczeniu lub wykluczeniu z przegladu brat udziat trzeci
analityk.

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania nie ograniczono przedziatu czasowego. Strategia wyszukiwania
wnioskodawcy byta odpowiednio czuta, co zostato zweryfikowane podczas kontrolnego wyszukiwania przez
Agencje. Kwerendy uwzgledniaty jedynie stowa kluczowe dotyczace leku, nie odnosity sie natomiast
do wskazania, a takze typu badania, co umozliwito wykorzystanie jednej strategii wyszukiwania zaréwno
w przegladzie badan pierwotnych, jak i opracowan wtérnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczgcych leku. Przeszukania zostaty przeprowadzone
dnia 26.07.2016 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie zidentyfikowali dodatkowych badan,
ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym
wskazaniu

W ramach przeprowadzonego przegladu badan pierwotnych, odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne
oraz 1 badanie obserwacyjne dotyczace oceny skutecznosci ocenianej technologii, spetniajgcych zdefiniowane
kryteria wigczenia. Ponadto zidentyfikowano 5 rekordéw dotyczgcych badan innych niz ostatecznie wigczone, 4 z
nich opisujg badania jeszcze niezakohczone, a 1 odnosi sie do badania, ktdre zostato zamknigete przed
rozpoczeciem rekrutacji chorych. Badania zakohczone i wigczone do analizy w zakresie oceny skuteczno$ci
octanu uliprystalu we wnioskowanym wskazaniu, to

e randomizowane, podwdjnie zadlepione badanie kliniczne PEARL |, opisane w publikacji Donnez 2012a
oraz suplemencie do niej, opracowaniu Barlow 2014 oraz dokumencie przygotowanym przez Komitet ds.
Produktéw leczniczych Stosowanych u Ludzi (EMA 2011);

e badanie obserwacyjne, dane na temat ktérego zaczerpnieto z publikacji Simone 2016.

Badanie PEARL | poréownywato stosowanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg i 10 mg (podawanie octanu
uliprystalu w dawce 10 mg/dobe jest niezgodne z ChPL oraz przedmiotem wniosku i ramie to nie zostato
uwzglednione w AKL) z podawaniem placebo u kobiet z objawami mie$niakéw macicy, kwalifikujgcych sie
do operacji usuniecia miesniakéw. W badaniu Simone 2016 oceniano réznice w skutecznosci pomiedzy
wykonywang bez leczenia przedoperacyjnego miomektomiag histeroskopowg a leczeniem octanem ulipristalu
w dawce 5 mg/dzien przez 3 miesigce i wykonywanym po tym okresie zabiegiem miomektomii histeroskopowe;.
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan witgczonych przez wnioskodawce, odpowiadajgcych
celowi przedtozonej analizy klinicznej. Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.7.
AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Barlow 2014, EMA
2011)

Zrédto finansowania:

PregLem
12 Chemin des Aulx

1228 Plan-les-
Ouates, Geneva,
Szwajcaria

- randomizowane, ze stratyfikacjg (poziom hematokrytu
<28% lub 28% i rasa — czarna lub inna);

- podwdjnie zaslepione;
- hipoteza - superiority,
- Jadad 5/5,

Okres interwencji: 13 tygodni w fazie leczenia oraz
wizyty kontrolne w 17, 26 i 38 tyg. po zakonczeniu
leczenia

Schematy leczenia

1 grupa: octan uliprystalu — 5 mg/dzien;

2 grupa: octan uliprystalu — 10 mg/dzien*;
3 grupa: placebo

- kobiety w wieku 18-50 lat o BMI w przedziale 18-40 (kg/m?),
- wynik wg skali PBAC® >100 w pierwszych 8 dniach miesigczki,

- anemia powigzana z migsniakami, definiowana jako poziom
hemoglobiny < 10,2 g/dl, anemia bez makrocytozy,

- wielko$¢ macicy podobna do wielkosci macicy co najwyzej w 16
tygodniu cigzy,

- przynajmniej jeden miesniak o $rednicy w przedziale 3 - 10 cm
(mierzony 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 torbieli jajn ka o $rednicy 24cm (pomiar USG),

- leczenie miesniakéw w przesztosci lub obecnie przy pomocy SPRM
lub agonistéw GnRH,

- leczenie $rodkami o znanym wplywie na cytochrom CYP3A4,

- terapia: progestagenami, kwasem acetylosalicylowym, kwasem
mefenamowym, lekami przeciwzakrzepowymi, antyfibrynolitycznymi
lub leczenie ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidam.

Liczebnos¢ grup:
1 grupa: 96;
2 grupa: 98

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PEARL | - - wieloosrodkowe, miedzynarodowe — 38 osrodkow; Kryteria wigczenia: Skutecznosé
Donnez 2012a

Pierwszorzedowe punkty kohcowe

- odsetek pacjentek ze
zredukowanym krwawieniem z
macicy w 13 tyg. terapii (PBAC <
75)

- procentowa zmiana catkowitej
objetosci miesniakdéw macicy
Drugorzedowe punkty koncowe

- schemat krwawienia (kolejne
wyniki w skali PBAC w przeciggu 28
dni)

- wtérny brak miesigczki (PBAC < 2
w tygodniach: 9 13)

- redukcja krwawienia (na podstawie
wyniku wg skali PBAC)

- liczba pacjentek ze zmniejszong
objetoscig miesniakow 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,
okres$lona przez poziom: estradiolu
W surowicy, progesteronu,
kortykotropiny, tyreotropiny,
prolaktyny, glukozy oraz
cholesterolu, stezenie hormonu
folikulotropowego, parametry

3 PBAC (ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart) — przedmiotowa skala oceny utraty krwi, wg ktdrej miesieczny wynik zawiera sie w przedziale od 0 do >500; im wyzszy wynik, tym wieksza utrata

krwi
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

3 grupa: 48

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):

1 grupa: 41,2 £5,9

2 grupa: 42,0 5,6

3 grupa: 41,6 £5,6

Liczba pacjentéw utraconych z badania:
1 grupa: 1

2 grupa: 5

3 grupa: 6

Populacja mITT:

Pacjentki, ktére zostaty poddane randomizacji, otrzymaty leczenie i
przeprowadzono u nich oceng co najmniej jednego z punktéw
koncowych:

1 grupa: 95;
2 grupa: 94;
3 grupa: 48
Populacja ITT — analiza wrazliwosci:

Populacja mITT oraz dane 4 pacjentek, u ktérych nie przeprowadzono
oceny punktéw koncowych

1 grupa: 95;

2 grupa: 98;

3 grupa: 48

Populacja PP:

Stanowi podgrupe populacji ITT. W populacji PP pod uwage nie
zostaly wziete: pacjentki utracone wczesnie z badania, ktére wypetnity
<80% zalecen protokotu.

1 grupa: 85;
2 grupa: 86;
3 grupa: 45.

hematologiczne, krzepniecia,
biochemiczne.
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- nierandomizowane.

Okres interwencji:
Grupa UPA: 3miesigce
Grupa S: nd
Schematy leczenia:

Grupa UPA: octan ulipristalu 5 mg/dzien przez
3 miesigce + miomektomia histeroskopowa (N=25);

Grupa S: bezposrednia miomektomia histeroskopowa,
wykonana we wczesnej fazie pecherzykowej (N=25).

- poddanie si¢ zabiegowi histeroskopowego usuniecia pojedynczego
mig$niaka macicy, ktory w skali STEPW* oceniany jest na 5 lub 6;

- przyczyna miomektomii histeroskopowej: patologiczne krwawienie z
macicy, poronienia lub bezptodnosé.

Kryteria wykluczenia:

- niekompletne usunigcia miesniaka metodg histeroskopowg w
przeszitosci;

- inne zabiegi chirurgiczne wykonane metodg histeroskopowg tj.
wyciecie polipow endometrium, czy ablacja endometrium w
przeszitosci

- niehisteroskopowe zabiegi chirurgiczne zwigzane z mig$niakami lub
endometrium w przesztosci;

- ostra choroba sercowo-naczyniowa;
- niewyréwnana cukrzyca;

- ostre zaburzenia hematologiczne.
Liczebnos¢ populacii:

Grupa UPA: 25;

Grupa S: 25.

Wiek, zakres w latach ($rednia + SD):
Grupa UPA: 37,4 +4,4;

Grupa S: 37,0 £4,2.

Liczba pacjentéw utraconych z badania do czasu wizyty kontrolnej po
3 miesigcach od przeprowadzenia operacii:

Grupa UPA: 4
Grupa S: 7

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Simone 2016 - jednoosrodkowe; Kryteria wigczenia: Skutecznosé
- retrospektywne; - kobiety przed menopauzs; Pierwszorzedowy punkt koricowy:

- przypadki niekompletnej resekcji
miesniakow.

Drugorzedowe punkty koncowe:

- czas trwania operacji;

- objetos¢ zaabsorbowanego i
doprowadzonego ptynu;

- komplikacje;
- zadowolenie pacjentek.
Trzeciorzedowy punkt koricowy:

- ocena zmiany objetosci
miesniakdw po 3-miesiecznej terapii
hormonalne;j.
Bezpieczenstwo:

- dziatania niepozgdane

doswiadczone przez pacjentki
podczas leczenia.

GnRH - ang. gonadotropin-releasing hormone, SPRM — ang. selective progesterone receptor modulator,
*dawkowanie niezgodne z ChPL

4 Klasyf kacja STEPW (ang. Size, Topography, Extension, Penetration and Wall)
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

Klasyfikacja
migsniakébw macicy
STEPW

Klasyfikacja STEPW (ang. Size, Topography, Extension, Penetration and Wall) stuzy do oceny migsniakow
podsluzéwkowych oraz zakwalif kowania ich pod wzgledem stopnia trudnosci planowanej miomektomii
histeroskopowej. Punktacja wynosi od 0 do 9. Zakres od 0 do 4 odpowiada nieskiemu poziomowi trudnosci,

od 5 do 6 — wysokiemu, a od 7 do 9 wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ technologie alternatywng do histeroskopii.

Kwestionariusz
PBAC

Kwestionariusz PBAC (ang. pictorial bleeding assessment chart), opracowany przez Highama i Janssena, jest
zwalidowang metodg oceny utraty krwi podczas mentruacji oraz narzedziem stuzgcym do zdiagnozowania
krwotokéw miesigczkowych. W celu oceny krwawienia pacjentki zaopatruje sie w materiaty higieniczne i prosi
o codzienne wypetnianie kwestionariusza w zakresie ilosci zuzytych podpasek i tamponéw oraz stopnia w jakim
byty one nasgczone krwig. Na podstawie kwestionariuszy ustala sie¢ wyniki, przyznajgc 1 punkt dla lekko
nasgczonego tamponu/podpaski, 10 — dla catkowicie nasgczonego tamponu oraz 20 dla catkowicie nasgczonej
podpaski. Metoda PBAC zostata skorelowana z menstruacyjng utratg krwi oceniang wg standardowcyh metod
chemicznych, np. oznaczania alkalicznej hematyny (r=0,847). Krowtok menstruacyjny jest definiowany jako
wynik PBAC > 100.

Kwestionariusza SF-
MPQ

Kwestionariusz SF-MPQ (ang. Short-Form McGill Pain Questionnaire) stuzy do oceny charakteru i nasilenia
bélu. W opisywanym badaniu chore byty proszone o ograniczenie si¢ do opisu bélu odczuwanego w okolicy
miednicy. Wyzszy wynik oznacza wigkszg intensywnos¢ bolu.

Kwestionariusz W kwestionariuszu zawarte sg pytania dotyczgce objawdw towarzyszgcych migsniakom macicy. Kobiety

pomiaru odpowiadajgc, zaznaczajg w jakim stopniu wymienione symptomy byty przez nie odczuwane w ciggu ostatnich
dyskomfortu 3 miesiecy. Wyzszy wynik oznacza wigkszy zakres objawdw i wyzszy stopien ich nasilenia.
z powodu

migsniakéw macicy

4.14. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz zweryfikowanego przez
Agencje, do analizy oceniajgcej skutecznos¢ kliniczng i bezpieczehstwo stosowania leku Esmya wigczono 2
badania — wieloo$rodkowe, randomizowane i podwdjnie zaslepione badanie PEARL | (Donnez 2012a) oraz
jednoosrodkowe badanie obserwacyjne Simone 2016.

Badanie PEARL | miato za zadanie poréwnaé¢ wptyw stosowania octanu uliprystalu w dawkach 5 mg i 10 mg
(ramie obejmujgce dawkowanie 10 mg/doba pominiete w AKL wnioskodawcy, ze wzgledu na odmienne
dawkowanie niz przedstawione we wniosku i ChPL Esmya) i placebo na krwawienie z macicy i objetosé
miesniakéw, w leczeniu przedoperacyjnym kobiet z objawowymi miedniakami macicy. Wnioskodawca dokonat
oceny jakosci przeprowadzonego badania w skali Jadada, przyznajgc mu maksymalng liczbe punktéw. Publikacja
Donnez 2012a podaje, ze w badaniu dokonano randomizacji w stosunku 2:2:1 (UPA 5mg:UPA 10mg:placebo)
poprzez uzycie sieciowo zintegrowanego systemu sterowanego gtosem, ze stratyfikacjg wg poziomu hematokrytu
(£28% lub >28%) oraz rasy (czarna lub inna). Materiaty uzywane w badaniu, w tym opakowania lekéw, byty
jednakowe we wszystkich grupach. W opracowaniu przedstawiono liczbe pacjentéw utraconych w
poszczegolnych grupach, wraz z okresleniem momentu wykluczenia. Analiza skutecznosci zostata
przeprowadzona w populacji mITT (modified ITT - ang. intention-to-treat), ktéra stanowita populacje wtgczong na
poczatku badania pomniejszong o pacjentki, ktérym nie podano leku lub na temat ktérych nie zebrano danych
dotyczacych skutecznosci po rozpoczeciu badania.

Badanie obserwacyjne Simone 2016 =zostato przeprowadzone w celu oceny skutecznosci leczenia
przedoperacyjnego octanem uliprystalu kobiet, u ktérych nastepnie wykonano miomektomie histeroskopows.
Wyniki pacjentek leczonych UPA byty poréwnywane z wynikami kobiet, ktdére przeszty miomektomie
histeroskopowg bez leczenia przygotowujgcego. Wnioskodawca ocenit to badanie w skali NOS (ang. Newcastle-

Ottawa Scale) zaadaptowanej do oceny badan kohortowych. Dobér préby zostat oceniony na 4 *,
porownywalnos¢ — na 1 *, a punkt koricowy na 3 *.

Komentarz analitykéw Agencji

Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy w skali Jadada dotyczgcej badania PEARL 1.

Watpliwosci analitykdw budzi ocena badania obserwacyjnego Simone 2016, dokonana przez wnioskodawce w
skali NOS. Przeprowadzona przez Agencje ocena pokrywa sie z oceng zawartg w AKL w zakresie punktu
koncowego. Jednak analitycy nie zgadzajg sie z punktacjg dotyczaca poréwnywalnosci. Wiadomo, ze decyzja o
wyborze leczenia lezata w gestii pacjentek oraz, ze do badania wigczano kolejne pacjentki poddajgce sie
zabiegowi miomektomii histeroskopowej, pod warunkiem wyrazenia przez nie zgody na wykorzystanie ich
dokumentacji medycznej. W opracowaniu nie ma informacji, ze wyniki byty w jakikolwiek sposéb korygowane pod
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katem charakterystyki poszczegélnych grup. Podobienstwo grup wystepuje, ale nie jest wynikiem planu badania
ani wykonania analizy. Analitycy Agencji uwazajg takze, ze nie mozna bezsprzecznie stwierdzié, ze dane
dotyczace liczby kobiet przyjmujgcych UPA odpowiadajg wartosciom rzeczywistym. Istnieje mozliwosc, ze
pacjentki, pomimo podjecia decyzji o poddaniu sie leczeniu przedoperacyjnemu, nie przyjmowaty leku zgodnie
ze schematem lub nie przyjmowaty go wcale. Dlatego oceniajgc dobér proby wg kryteridow skali NOS, przyznali
badaniu 3 *, a nie 4, jak wnioskodawca. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze taka konstrukcja badania (bez kontroli
pacjenta pod kgtem przyjmowania leku) pozwala na uzyskane wynikéw, kidére odpowiadajg rzeczywistemu
compliance pacjentek. Ponadto w opisie badania przedstawionym w zatgczniku 10.5.2. do AKL wnioskodawcy,
btednie podano, ze badanie prowadzono w 2 osrodkach. Publikacja Simone 2016 wskazuje na jedng instytucje.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL str. 175-176):
Badanie PEARL I:

e plan badania PEARL | nie pozwala na wiarygodng ocene skutecznosci UPA w zakresie wplywu na
operacje (wybor rodzaju operacji, przebieg i rekonwalescencja po operacji);

e w badaniu PEARL | nie wskazano w jakiej fazie cyklu menstruacyjnego dokonywano pomiaru grubo$ci
endometrium podczas kwalifikacji do badania, a jest to istotne w okresleniu czy grubo$¢ znajdowata sie
w granicach normy i czy w trakcie stosowania leku, ktory wptywa na grubo$¢ endometrium, grubo$c¢ ta
ulegta znacznemu zwiekszeniu;

e dane w podgrupach wydzielonych w badaniu PEARL | nie pozwalajg na wiarygodng ocene istotnoSci
statystycznej dla réznicy miedzy grupami w 38. tygodniu badania — autorzy publikacji nie podali jednak
przyczyny;

e autorzy badania eksperymentalnego zaplanowali w protokole analize podgrup chorych, ktére miaty
przeprowadzong operacje miesniakoéw macicy (lub tej operacji nie przeszly), ostatecznie przedstawiono
Jjednak dane takze dla innej podgrupy;

e odnotowano rozbieznosci miedzy danymi przedstawionymi w gtéwnej publikacji do badania PEARL |
a danymi zamieszczonymi w EMA 2011;

e stratyfikacja w badaniu PEARL | zostata przeprowadzona m.in. z uwzglednieniem zrdéznicowania
na kobiety rasy czarnej oraz pozostate, nalezy jednak zaznaczyc¢, ze w badaniu nie uczestniczyta zadna
kobieta rasy czarnej;

e wbadaniu PEARL | cze$c chorych byta w innym wieku niz wiek rozrodczy (po okofo 10% w kazdej grupie);

e w publikacji do badania PEARL | podano informacje, ze zdarzenia niepozgdane raportowano u =23%
chorych w ktérejkolwiek z grup, ostatecznie w kilku przypadkach podano jednak czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych, gdy byta ona nizsza niz 3% w ktorejkolwiek z grup; nie wskazano przy tym
dokiadnej czesto$ci wystepowania uderzen gorgca argumentujgc, iz pojawiaty sie one u mniej niz 3%
chorych;

Badanie Simone 2016:

e w badaniu Simone 2016 dla danych zbieranych w czasie do przeprowadzenia operacji znany jest okres
obserwacji jedynie dla grupy przyjmujgcej UPA, chore z grupy kontrolnej byty kierowane bezposrednio
na operacje (brak danych ile czasu oczekiwaty na operacje);

Komentarz analitykéw Agencji: Wg danych przedstawionych w AKL przez wnioskodawce czas oczekiwania na
operacje miesniakéw macicy w Polsce wynosi ok. 3 miesigce. W zwigzku z tym nalezy zwrdci¢ uwage
na niezgodnos¢ warunkéw rzeczywistych, w ktérych miataby funkcjonowac¢ refundacja wnioskowanej technologii,
z warunkami badania Simone 2016, w ktérym kobiety nie przyjmujgce octanu uliprystalu byty poddawane
zabiegowi bezposrednio (brak danych na temat okresu oczekiwania, dostepna jest natomiast informacja, ze wola
natychmiastowej operacji byta jednym z powoddw rezygnacji kobiet z leczenia przedoperacyjnego).

e badanie Simone 2016 ma charakter retrospektywny i nie byto za$lepione, mogto to mie¢ wptyw na
przebieg operacji (przyktadowo lekarze mogli spodziewac sie grubszego endometrium i inaczej planowac
operacje); ponadto, w badaniu tym moc testu statystycznego byta zbyt niska, by mdoc w sposéb
wiarygodny okresli¢ istotno$c¢ statystyczng dla réznicy miedzy grupami w przypadku zdarzen o niskiej
czestosci, takich jak perforacja macicy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu Simone 2016 brakuje precyzyjnie sformutowanego celu badawczego — autorzy okreslajg go w
sposéb ogdlny, jako uzytecznos¢ leczenia przedoperacyjnego za pomocg octanu uliprystalu w przypadku
pacjentek poddawanych wysoce skomplikowanej miomektomii histeroskopowej.

e Kryteria wykluczenia pacjentek w badaniu Simone 2016 nie odnoszg sie do stosowanych przez pacjentki
lekéw. Nie wiadomo, czy i w jakim odstepie czasu od rozpoczecia leczenia UPA, przyjmowaty np. leki z grupy
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analogéw hormondw ptciowych. Jezeli kobiety byly poddane takiemu leczeniu, mogto mie¢ to wptyw na
wielkos¢ miesniakow i przebieg operacji.

e W badaniu Simone 2016 wziety udziat jedynie pacjentki z miesniakami macicy umiejscowionymi
podsluzéwkowo. Niewtasciwym podejsciem bytoby wnioskowanie na tej podstawie o skutecznosci leczenia
octanem uliprystalu pacjentek z miesniakami umiejscowionym w inny sposaéb.

e W badaniu PEARL | populacje, w obrebie ktérych analizowane sg poszczegdlne punkty koAcowe sag
szczegotowo zdefiniowane (EMA AR 2011). W rzeczywistos$ci wyniki podawane sg dla odmiennych populacji,
CO nie zostato wyjasnione przez autoréw.

e Kwestionariusz oceny dyskomfortu zwigzanego z migéniakami macicy uzyty w badaniu PEARL | do oceny
jakosci zycia, stanowi niezwalidowane narzedzie opracowane przez sponsora badania, oparte jedynie na
innym zwalidowanym kwestionariuszu.

e W badaniu PEARL | do oceny intensywnosci krwawienia wykorzystano kwestionariusz PBAC. Biorgc pod
uwage fakt, ze pacjentki biorgce udziat w badaniu doswiadczaty obfitych krwawiehh menstruacyjnych, krwotok
miesigczkowy odpowiada w ich przypadku duzo wyzszym wartoSciom niz przyjete progi punktowe. W
zwigzku z tym ocena utraty krwi na bazie wynikow kwestionariusza PBAC, obarczona jest pewng doza
niepewnosci.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e wnioskowanie w analizie oparte jest w gtdwnej mierze tylko na 1 badaniu randomizowanym i 1 badaniu
obserwacyjnym, podczas gdy odnaleziono badania trwajgce (randomizowane jak i obserwacyjne), ktoére
mogaq stanowi¢ uzupetnienie niniejszej analizy;

e cze$C wynikébw w analizie zostata przedstawiona na podstawie odczytow z wykresu, dane te mogg byc
obarczone btedem, zwtaszcza gdy wykres byt niskiej jakoSci;

e cze$C danych z badan uniemozliwia ocene istotno$ci statystycznej dla réznicy miedzy grupami
lub podana jest jedynie dla jednej z grup uczestniczgcych w badaniu;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Przedstawione w AKL wyniki dla czesci punktow koncowych, pochodzace z publikacji Donnez 2012a zostaty
btednie opisane. Czgs¢ wynikdéw w tabelach, okreslona jako réznice median, stanowi w rzeczywistosci mediany
réznic, obliczone wg analizy za pomocg rozszerzenia van Elterena do testu sumy rang Wilcoxona,
z uwzglednieniem stratyfikacji oraz estymatorem Hodges-Lehmanna i odpowiadajgcym mu przedziatem ufnosci
Mosesa, uzywanych do réznicy median.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skuteczno$ci stosowania octanu uliprystalu na podstawie
publikacji Donnez 2012a, Barlow 2014, EMA 2011 (badanie PEARL 1) oraz Simone 2016. W S$lad
za wnioskodawca, jesli w przypadku niektorych punktéw koricowych wartosci zostaty przedstawione w postaci
median i $rednich, w niniejszym opracowaniu ograniczono sie do median.

Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykow Agencji. Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano IS
réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka. Tak jak w AKL wnioskodawcy, za istotne
statystycznie uznano wyniki, dla ktérych wartos¢ RD byta istotna statystycznie.
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4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania PEARL |, wykorzystane w AKL zostaty zaczerpniete z trzech publikacji: Donnez 2012a, EMA 2011
oraz Barlow 2014. Wnioskodawca podaje, ze w przypadku rozbiezno$ci w wynikach pomiedzy publikacjami, jako
nadrzedne traktowano dane pochodzgce z Donnez 2012a.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze cze$¢ danych pochodzgcych z Donnez 2012a, potraktowanych w AKL jako
réznica median, stanowig w rzeczywistosci mediane réznic. Wg informacji podanej w opisie metodologii badania
(Donnez 2012a), dane dotyczace zmiany catkowitej objetosci miesniakdbw macicy, ze wzgledu na niespetnienie
zatozen testu parametrycznego, zostaty poddane analizie za pomocga rozszerzenia van Elterena do testu sumy
rang Wilcoxona, z uwzglednieniem stratyfikacji oraz estymatora Hodges-Lehmanna i odpowiadajgcym mu
przedziatem ufnosci Mosesa, uzywanych do réznicy median. W ten sam sposob zostaty zanalizowane wyniki
dotyczgce réznicy w wynikach PBAC i oceny bdlu wzgledem wartosci poczgtkowych. Wyniki dla drugiego
z pierwszorzedowych punktéw koncowych (procent pacjentek z wynikiem PBAC < 75 w13tyg.)
oraz dla dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych zostalty poréwnane za pomocg testu Cochran-
Mantel-Haenszela, z uwzglednieniem stratyfikacji oraz przedziatami ufnosci obliczonymi przy uzyciu metody
wynikow Newcombe-Wilsona. Dane dotyczgce objetosci macicy zostaty zlogarytmowane i poddane analizie
kowariancji. Wartosci stezenia hemoglobiny i poziomu hematokrytu zanalizowano przy pomocy analizy warianc;ji
pomiaréw powtarzanych, z uwzglednieniem wartosci z badan przesiewowych i stratyfikacji.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie nie zaktadato analizy wynikéw w ostatecznie wydzielonych podgrupach chorych,
analitycy Agencji postanowili skupi¢ sie na analizie danych dla populacji mITT, a pozostate wyniki zaprezentowali
jedynie w tabeli, nie odnoszgc sie do nich w opisie. Nalezy takze zwrdoci¢ uwage, ze trudno ustali¢ liczebnos$é
podgrup, ktére zostaty poddane analizie, np. w publikacji EMA 2011 niektére punkty koncowe sg analizowane w
podgrupie chorych, u ktérych ostatecznie przeprowadzono zabieg usuniecia miesniakéw. Sumaryczna liczebnosé
tej podgrupy wynosi wg EMA 109 os6b (tagcznie z ramieniem UPA 10 mg/doba), jednak nie ma podanych
doktadnych danych na temat liczebnosci w poszczegdinych ramionach badania.

W przypadku pierwszorzedowych punktdéw koncowych, réznice istotnie statystycznie, wskazujgce na wyzszosc
interwencji badanej, uzyskano dla obu punktéw kohcowych w populacji mITT (zmiana wyniku w kwestionariuszu
PBAC oraz redukcja catkowitej objetosci miesniakdw macicy). Réznice w zmianie objetosci catkowitej miesniakow
macicy byty réwniez istotne statystycznie w przypadku niektérych analizowanych podgrup pacjentek. Wg autoréw
publikacji Donnez 2012a, redukcja objetosci miesniakow macicy w grupie UPA byta istotna klinicznie wzgledem
grupy placebo. Ponadto istotno$¢ statystyczng w populacji mITT osiggnieto dla réznic pomiedzy grupami
dla nastepujgcych punktow koncowych: zmiana oceny jakosci zycia, redukcja krwawien z macicy wyrazona
w liczbie kobiet osiggajgcych wynik w kwestionariuszu PBAC <75, wtoérny brak menstruacji (w obydwu badanych
punktach czasowych), zmiana poziomu hemoglobiny i hematokrytu. We wszystkich przypadkach kierunek tych
zmian wskazuje na przewage technologii ocenianej. Nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku réznic w
liczbie odwotywanych operacji z powodu poprawy oraz liczbie przeprowadzonych mniej inwazyjnych operaciji niz
pierwotnie planowano.
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Tabela 14. Wyniki analiz skutecznosci terapii UPA vs NPCH — dane w postaci wartosci ciagltych

< UPA NPCH
Punkt koncowy' ) P Okres Réznica median IS, p
(wzgledem wartosci obserwacji Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N (95% Cl) ’
poczatkowych)
Jakos¢ zycia
Populacja ogétem
PEARL | 13 tyg. -9,0 (-13,0; -6,0) 95 -6,0 (-9,0; -2,0) | 48 ‘ -4,0 (-6,0; -1,0)* TAK, p=0,001
(Donnez Chore, u ktorych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu terapii
. . 2012a)
Zmiana 909nyjak056l 13 tyg. -9,0 (-12,0; -5,0) -6,0 (-8,5; -3,0) -3,0 (bd.) bd.
zycia 54 29
38 tyg. -5,0 (-10,0; -1,0) -6,5 (-9,5; -3,5) 1,5 (bd.) bd.
PEARL | Chore, u ktérych przeprowadzono operacje po zakonczeniu terapii
(EMA 2011) 13 tyg. ‘ -10,0 (bd.) ‘ 41 ‘ -4 (bd.) ‘ 19 ‘ -6 (bd.) ‘ TAK p=0,021
Nasilenie bolu
Populacja ogétem
13 tyg. ‘ 5,0 (-8,0: -2,0) ‘ 95 ‘ 225 (-6,3: 1,0) ‘ 48 ‘ 22,0 (-4,0: 0,0)" ‘ NIE p=0,10
Chore z bélem o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu - nasilenie bélu w skali VAS powyzej 40 na poczatku badania
Zmiana oceny nasilenia PEARL |
bolu - kwestionariusz | (Donnez By | 70¢19040 | 46 | 6009010 | 20 | 30(9010¢ |  NEp=0243
SF-MPQt 2012a) - - - o "
Chore, u ktérych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu terapii
13 tyg. -4,0 (-8,0; -1,0) 54 -3,0 (-6,0; 0,5) 29 -1,0 (bd.) bd.
38 tyg. -2,0 (-5,0; 0,0) 54 -5,0 (-9,0; 0,0) 29 3,0 (bd.) bd.
Populacja ogétem
13 tyg. -30,0 (-51,0; -6,0) 95 -16,5 (-47,0; 4,0) ‘ 48 ‘ -12,0 (-25,0; 1,0)* NIE p=0,09
Chore z bélem o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu - nasilenie bélu w skali VAS powyzej 40 na poczatku badania
PEARL |
Zmiana oceny nasilenia (Donnez 13 tyg. -51,5 46" -38,0 29 -18,0 TAK 0=0.04
bélu— skala VAST 2012a) (-72,0;-39,0) (-57.,0;-9,0) (-36,0; -1,0* p=0
Chore, u ktérych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu terapii
13 tyg. -27,0 (-46,0; -7,0) 54 -10,0 (-54,0; 4,0) 29 -17,0 (bd.) bd.
38 tyg. -18,0 (-35,0; -5,0) 54 -15,5 (-53,0; 0,0) 29 -2,5 (bd.) bd.
Zmiana oceny nasilenia ElT\/IEAA\E(I)_1I1 Populacja ogétem
bolu — wskaznik PPIT | ( ) 13 tyg. 1,0 (bd.) 95 1,0 (bd.) ] 48 ‘ 0,0 (bd.) NIE*
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2 UPA NPCH
Punkt koricowy Badanie Okres Réznica median IS, p
(wzgledem wartosci obserwacji Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N (95% Cl) ’
poczatkowych)
Zmiana wyniku PBAC
Populacja ogétem
PEARL | 9-12 tyg. -329 (-571; -205) 95 -59 (-216; 58) ‘ 48 ‘ -291 (-399; -194)* TAK p<0,001
Zmiana wyniku - (Donnez Chore, u ktérych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu terapii
kwestionariusz PBAC 1 2012a)
13 tyg. -303 (-536; -205) 50 -80 (-221; 50) 26 -223 (bd.) bd.
38 tyg. -81 (-195; 27) 50 -113 (-273; 179) 26 32 (bd.) bd.
Zmiana objetosci migsniakéw
Populacja mITT
13 tyg. ‘ 21,2 (-41,2; -1,1) ‘ 95 ‘ 3,0 (-19,7; 23,0) ‘ 48 ‘ -22,6 (-36,1; -8,2)* TAK p=0,002
PEARL | Populacja ogétem — ITT (analiza wrazliwosci)
(Donnez
Zmiana catkowitej 2012a) 13 tyg. ‘ -18,9 (-38,6; 0,0) ‘ 952 ‘ 1,9 (17,9; 19,8) ‘ 482 ‘ 19,6 (-31,2; -6,5)" TAK p=0,002
objetosci migsniakéw B
macicy Populacja PP
(wzgledem wartosci w 13 tyg. ‘ -22,3 (-35,2; -8,1) ‘ 85 ‘ 3,0 (-19,7; 23,0) ‘ 45 ‘ -21,1 (-40,6; -1,1)* TAK p=0,002
chwili kwalifikacji do
badania lub wzgledem PEARL | Chore, u ktérych przeprowadzono operacje po zakonczeniu terapii
wartosci poczatkowych
P %, 2 yeh) (EMA 2011) 13 tyg. -19,0 (bd.) 41 8,3 (bd.) 18 -21,9 (-39,3; 7,5)* NIE p=0,157
[%]
PEARL | Chore, u ktérych nie przeprowadzono histerektomii, miomektomii lub UAE po zakonhczeniu terapii
(Donne)z 13 tyg. -22,9 (-45,7; 0,1) 49 1,1 (-12,7; 16,5) 26 -24,0 (bd.) bd.
2012a
38 tyg. 6,6 (-23,4; 31,0) 49 9,7 (-21,8; 28,2) 26 -3,1 (bd.) bd.
Zmiana objetosci macicy
Zmiana objetosci Populacja ogétem
macicy (wzgledem PEARL |
wartosci w chwili (Donnez
kwalifikacji do badania) 2012a) 13 tyg. -12,1(-28,3; 2,9) 95 5,9 (-3,8; 18,4) 48 -18,0 bd.
[%, cm3]

" Chore z bolem o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu - nasilenie bolu w skali VAS powyzej 40 na poczatku badania

2 Populacja ogétem — ITT (analiza wrazliwo$ci) - warto$ci brakujgce po przeprowadzeniu ostatniej obserwaciji chorych podano na podstawie danych poczatkowych tj. 0% zmiany dla n=3 w grupie
NPCH oraz n=10 w grupie UPA

*Dane wskazane przez autoréw badania. Podane wartosci stanowig mediany réznic.

**Na podstawie opisowej informacji podanej w publikacji EMA 2011

tZe wzgledu na niespetnienie zatozen testu parametrycznego przez wyniki nastepujgcych punktéw koncowych: réznicy w tgcznej objetosci miesniakéw, réznicy w wynikach PBAC i ocenie bdlu
wzgledem wartosci poczgtkowych, autorzy publikacji Donnez 2012a dokonali analizy tych wyn kéw za pomoca rozszerzenia van Elterena do testu sumy rang Wilcoxona, z uwzglednieniem stratyfikacji
oraz estymatorem Hodges-Lehmanna i odpowiadajgcym mu przedziatem ufnosci Mosesa, uzywanych do réznicy median.

Dane dotyczace objetosci macicy zostaty zlogarytmowane i poddane analizie kowarianc;ji.
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W publikacji Barlow 2014 dokonano oceny schematow krwawienia z macicy u pacjentek w 13 tyg. badania. Istotne statystycznie roznice w liczbie kobiet
pomiedzy grupg UPA i NPCH wykazano w populacji mITT dla nastepujgcych schematéw: regularne krwawienia, brak krwawienia i minimalna utrata krwi po
rozpoczeciu leczenia, a takze nieczeste krwawienia, plamienia (parametr OR nieistotny statystycznie). Rdznice te wskazujg na wyzszos¢ badanej interwenc;ji.
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Tabela 15. Wyniki analiz skutecznosci terapii UPA vs NPCH — dane w postaci wartosci dyskretnych

Punkt kOﬁCOWy Badani OBS UPA NPCH OR IS RD IS (';';;
(wzgledem wartosci adanie 95% CI 95% CI 'P °
poczatkowych) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) cl)
Redukcja krwawien z macicy

Populacja ogétem — mITT
46,58 TAK TAK
86 (91,5) 94! 9 (18,8) 48 (16 72,’129 80) p<0,00 0,73 (0,60; 0,85) P<9|,00 2(2;2)
bl ’ bl 1
PEARL | Populacja ITT — analiza wrazliwosci
(Donnez
2012a) 41,41 . TAK 2
Redukcja krwawien z 131yg. 86 (90,5) 95! 9 (18,8) 48" (15.26; 112,38) TAK 0,72 (0,59; 0,84) ba. 2; 2)
macicy (PBAC <75 pkt)
Populacja PP
79 (92,9) 85 9 (20,0) 45 52,67 TAK | 0,73(0,60;0,86) | TAK | 2(2;2)
’ ’ (17,43; 159,11) 3 {505 bd.
Chore, u ktorych przeprowadzono operacje po zakonczeniu terapii
PEARL | ych przep P e p p
(EMA 21,88
, . TAK, .
2011) 35 (85,4) 414 4(21,1) 19 (5,38; 88.91) TAK 0,64 (0,43; 0,86) ba. 2(2;3)
Wtorny brak menstruacji
Populacja ogétem — mITT
p 9-12 41,40 .
Wtérny brak PEARL | 69 (73,4) 3(6,3) : TAK 0,67 (0,56; 0,78) TAK, | 2(2;2)
menstruacji (PBAC <2 | (Donnez tyg. (11,80; 145,23) bd.
pkt) 2012a) %4 48 2374
13tyg. | 69 (73,4) 5 (10,4)* (8.,45: 66,68) TAK 0,63 (0,51; 0,75) T&K’ 2(2;2)
Schematy krwawienia z macicy
Populacja ogétem
I 0,02 -0,81 TAK, .
Regularne krwawienia PEARL | 0 (0,0) 39 (81,3) (0,01; 0,04) TAK (-0,92; -0,70) bd. 2(2;2)
(Barlow | 13tyg. 95’ 48"
Brak krwawienia 2014) 48 (50,5) 1(2,1) © Susont 25 | TAK © e 59) T | 3z
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2 UPA NPCH NNT
(w:::;zte:cvzmici Badanie | OBS : . (gsc‘;ch IS (gsl;"/Dcn IS,p | (95%
poczatkowych) n (%) = n (%) = ° ° Cl)
Brak krwawienia
(minimalna utrata krwi; 5,11 0,13 TAK, .
po okresie rozpoczecia 12 (12,6) 0(0,0) (1,47; 17,8) TAK (0,05; 0,20) bd. 8(6;19)
leczenia PBAC<12)
Nieczeste 3,27 0,12 TAK, i
krwawienia/plamienia 17(17,9) 3(6.3) (0,91; 11,77) NIE (0,01; 0,22) bd, | 2579
Czeste 4,93 0,09 TAK, 1
krwawienialplamienia 9(9,5) 0(0,0) (1,19; 20,48) TAK (0,03; 0,16) bd. | (7;35)
Czeste i wydtuzone Niemozliwe do 0,00
krwawienia/plamienia 0(0.0) 0(0,0) obliczenia ) (-0,03; 0,03) NIE, bd. nd.
Wydtuzone 1,53 0,01
krwawienia/plamienia 36.2) 1@l (0,16; 15,14) NIE (-0,04; 0,06) NIE, bd. nd
Nieregularne 0,61 -0,03
krwawienia/plamienia 5(.3) 4(83) (0,16; 2,39) NIE (-0,12; 0,06) NIE, bd. nd.
5;?;;:2&2 1(1,1) 0(0,0) o 07‘_"25;5 o) NIE o (?592) 05y | NEbd | nd
krwawienia T ’ e
Redukcja objetosci migsniakéw macicy
Populacja PP
Redukcja catkowitej PEARL | 023 TAK
objetosci migsniakéw | (Donnez | 13 tyg. 35 (41,2) 85 8 (17,8) 45 3,24 (1,35; 7,79) TAK © 08 0 39) ba, | 53 13)
macicy o 225% 2012a) e :
Redukcja objetosci macicy
Populacja ITT
icoania ahiataéei | PEARL .
Zmniejszenie objetosci 13t 2 2 7,59 (2,17; . TAK, .
macicy o 225% (Donnez yg. 30 (34,1) 88 3(6,4) 47 26,47) TAK 0,28 (0,16; 0,40) bd. 4(3;7)
2012a)
Deformacja jamy macicy
Populacja ITT
in PEARL |
Def°:‘“;:°igja"‘y (Donnez | 13tyg- | 75(84,3) 892 40 (85,1) 472 0,94 (0,35; 2,51) NIE | -0,01(-0,14;0,12) | NIE, bd. -
2012a)
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T Badanie | OBS ™ e OR IS RD IS (95%
(wzgledem wartosci adanie 95% Cl 95% Cl P °
poczatkowych) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) cl)
Poziom Hb >12 g/dl i hematokryt >36%
Populacja ogétem
Poziom Hb >12 g/dli | PEARLI
hematokryt >3%% (Donnez | 13ty9- |  81(853) 95 37 (77.1) 48 1,72 (0,71; 4,15) NIE 0,08 (-0,06; 0,22) | NIE, bd. -
2012a)
Operacje
Chore, ktore ukonczyly leczenie
Operacje ogétem 41 (45,1) 19 (40,4) 1,21 (0,59; 2,47) NIE 0,05 (-0,13, 0,22) | NIE, bd. nd.
Histerektomia metoda . .
laparotomii 11 (12,1) 10 (21,3) 0,51 (0,20; 1,30) NIE -0,09 (-0,23; 0,04) | NIE, bd. nd.
Histerektomia (DorTnEeAzR2IE)I12a) 91 47 4,88 (0,99; TAK 13
laparoskowa lub 7(7,7) 0(0,0) ’ N NIE 0,08 (0,01; 0,14) ’ .
13 tyg. 24,16) bd. (8; 72)
przezpochwowa
Miomektomia 12 (13,2) 5(10,6) 1,28 (0,42; 3,87) NIE 0,03 (-0,09; 0,14) | NIE, bd. nd.
UAE 11 (12,1) 4(8,5) 1,48 (0,44; 4,92) NIE 0,04 (-0,07; 0,14) | NIE, bd. nd.
Populacja ogétem — mITT
Odwotywanie PEARL |
zaplanowanej operacji z (EMA 17 tyg. 61 (65,6) 93** 35(72,9) 48 0,71 (0,33; 1,52) NIE -0,07 (-0,23; 0,09) | NIE, bd. nd.
powodu poprawy 2011)
Mniej inwazyjna PEARL |
operacja niz pierwotnie (EMA 17 tyg. 65 (69,9) 93** 37(77,1) 48 0,69 (0,31; 1,54) NIE -0,07 (-0,22; 0,08) | NIE, bd. nd.
zaplanowano 2011)

OBS - okres obserwacji
nd. — nie do tyczy
* Dane odczytane z wykresu

** Dane dla 2 chorych utracone
" Populacja ITT — analiza wrazliwosci - wartosci brakujgce po przeprowadzeniu ostatniej obserwaciji chorych podano na podstawie danych poczatkowych tj. PBAC 275 dla n=0 w grupie NPCH oraz

n=1 w grupie UPA

2 Populacja ITT wg wynikéw z suplementu do publikacji Donnez 2012a
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W AKL zostaly przedstawione dane dotyczace czestosci rezygnacji z zaplanowanej operacji ze wzgledu
na poprawe stanu zdrowia po okresie 38 tyg. Analitycy Agencji uwazaja, ze wartosci te moga nie by¢ prawidtowe,
poniewaz publikacja EMA 2011 podaje zakres procentowych wartosci dla liczby pacjentek, ktére nie poddaty sie
operacji obejmujgcy dwa ramiona badania: grupy stosujgce octan uliprystalu w dawkach 5 mg/doba
oraz 10 mg/doba. Autorzy publikacji nie wskazuja, ktére grupy sa reprezentowane przez konkretne wartosci,
zatem nie ma mozliwosci podania wynikow tego punktu koncowego dla grupy UPA 5mg.

Tabela 16. Analiza wynikéw morfologii krwi pacjentek w badaniu PEARL | — 13 tyg

Punkt koncowy - UPA NPCH MD
. res . ,
el Badanie | -l acji | Srednia N $rednia N (95% Cl) IS
poczatkowych) (SD) (SD) [%]
Wyniki morfologii krwi
PEARL | 0.92
(Donnez 4,25 (1,90) 95’ 3,10 (1,68) 48! © 39_’ 1,44)" TAK
Zmiana poziomu 2012a) I
Hb [g/dI]
PEARL | . . 1,10 o
4,29** (bd. 41 3,19** (bd. 19 bd.
(EMA 2011) (bd.) (bd.) (bd.)
Zmiana PEARL | . 1 * 1 2,55*
hematokrytu [%] (gg?gae)z 13 tyg. 10,44* (4,97) 95 7,62* (4,45) 48 (0,97; 4,13) TAK
Zmiana poziomu
ferrytyny
wzgledem
e vsat (EF;/IIE:E(I)_1I1) 26,1 (bd.) 95 21,4 (bd.) 48 4,7 (bd.) NIE
poczatkowych
[%, ull]

* Przedstawione wartosci pochodzg z publ kacji Donnez 2012a, w ktérej zastosowano analize powtérzonych pomiaréw metodg kowarianciji
i sg inne niz przedstawione w AKL wnioskodawcy.

** Podane wyn ki pochodzg z AKL wnioskodawcy i zostaty odczytane z wykresu. Wnioskodawca zastrzega, ze ze wzgledu na ztg jakos¢
wykresu, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy ich interpretaciji.

" Populacja ogétem — mITT

SD - odchylenie standardowe; MD — réznica $rednich (ang. mean difference)

Warto$ci poziomu hemoglobiny i hematokrytu zostaty poddane analizie wariancji pomiaréw powtarzanych, z uwzglednieniem wartosci z badan
przesiewowych i stratyfikacji.

Badanie, ktérego wyniki przedstawiono powyzej budzg watpliwosci analitykow co do jakosci, ze wzgledu na duze
rozbieznosci w liczebnosci grup, w obrebie ktérych rozpatrywano poszczegdlne punkty koncowe. Pomimo jasno
okreslonych, zarébwno w protokole badania, jak i publikacjach Donnez 2012 i EMA 2011, populacji (mITT,
populacja ITT w analizie wrazliwosci, PP), ktére brano pod uwage w ramach analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa, autorzy publikacji nie stosujg konsekwentnie ustalonych wartosci podczas analizowania
wynikow kolejnych punktéw koricowych.

Simone 2016

W badaniu Simone 2016 istotne statystycznie réznice otrzymano dla nastepujgcych punktéw korncowych:
catkowita resekcja miesniakow, zadowolenie chorych z leczenia oraz czas wykonywania miomektomii. W kazdym
z tych przypadkéw, wyniki wskazywaty na korzys¢ badanej interwencji. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w liczbie powiktan srédoperacyjnych oraz w czestosci wykonywania kolejnej operacji u pacjentek, u ktérych
nie udato sie wykonaé¢ catkowitej resekcji miesniakéw, a takze w przypadku pozostatych punktéw koncowych
(Tabela 17 i Tabela 18). W przypadku punktéw koncowych dotyczgcych infuzji i absorbcji ptynu w trakcie operaciji,
zwracajg uwage bardzo wysokie wartosci odchylen standardowych dla wartosci $rednich. Niestety, nie
przedstawiono median wynikow tych punktow.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw dla punktow koncowych badania Simone 2016 prezentowanych przez wartosci
dyskretne

Punkt kOﬁCOWy UPA + MIOM NPCH + MIOM oR RD s
(wzgledem
wartosci OBS | ne | N | new N | @s%en | 'S | eswen | 'S | (@5%c)
poczatkowych)
Catkowita resekcja 5,41 TA 0.24 5
migsniakow 13 tyg. 23 (92,0) 25' 17 (68,0) 25' (1,02; g TAK gy
: K (0,03; 0,45) (3; 36)
macicy 28,79)
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Punkt koficowy UPA + MIOM NPCH + MIOM NNT
(wzgledem oBS OR Is RD IS | (95% cI
wartosci n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
poczatkowych)
. . 3,27
Powiklania 0. 0,08
srédoperacyjne 3(12,0) 1(4,0) ég?éi) NIE (-0,07; 0,23) NIE nd.
Perforacja macicy 0(0,0) 0(0,0) nd nd 0,00 NIE nd
’ ’ ) : (-0,07; 0,07) )
Zadowolenie 178100 | 21 | 9(500) | 18 (:’gg- TA 0,31 TAK 4
chorych z leczenia ’ ’ 17’ 73’) K (0,02; 0,60) (2; 42)*
13 tyg.
Przeprowadzenie od
kolejnej operacji u | miomek
pacjentek po tomii 0,2 -0,38 _
niecatkowitej 0(0,0) 2 | 3079 8 | (0o0149) | NE | (09015 | NE
resekcji
migsniakéw

OBS - okres obserwacji; MIOM — miomektomia histeroskopowa
* Obliczenia wtasne Agencji.

Tabela 18. Zestawienie wynikéw dla punktow koncowych badania Simone 2016 prezentowanych w postaci wartosci
ciagtych

Punkt koficowy UPA + MIOM NPCH + MIOM
(wzgledem wartosci Okres o o MD o 1S
obserwacji Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl) [%]
poczatkowych)
Czas wykonywania 1 " -8,80
miomektomii [min] 13 tyg. 28,6 (13,0) 25 37,4 (17,6) 25 (-17,38; -0,22) TAK
Infuzja i absorbcja ptynu
Objetos¢ 856,00
wprowadzonego 15 156 (4 103) 14 300 (5 311) (-1774,77; 3 NIE
ptynu [ml] 486,77)
13 tyg. 25 25
Objetos¢
637 -139,00
zaabsorbowanego 498 (329) (481) (-367,44; 89,44) NIE
pltynu [mlI]
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu PEARL | (Donnez 2012a i EMA 2011) oceniano takze profil bezpieczenstwa stosowania octanu
uliprystalu w leczeniu przedoperacyjnym w analizowanej populacji. Wnioskodawca zastrzega, ze w przypadku
rozbieznych informacji pochodzacych z wymienionych publikacji, jako nadrzedne traktowat dane wg Donnez
2012a. Nalezy zwréci¢ uwage, ze u niektérych pacjentek wystgpito wiecej niz jedno zdarzenie z danej grupy
(np. ciezkie zdarzenia niepozgdane), natomiast autorzy publikacji Donnez 2012a podajg dane dotyczgce liczby
pacjentek, u ktorych doszto do takich zdarzen. Analitycy Agencji zdecydowali sie na podanie obydwu wartosci,
wykorzystujgc przy tym dane z publikacji EMA 2011, jednak parametry statystyczne byty obliczane dla liczby
pacjentek. W przypadku rozbieznosci w danych miedzy publikacjami, w niniejszym opracowaniu zostaty
uwzglednione dane z publikacji EMA 2011, ze wzgledu na dokfadniejszy opis zebranych danych.

Publikacja Donnez 2012a opisuje zdarzenia niepozgdane, bez poddawania ocenie ich zwigzku z zastosowanym
leczeniem. EMA 2011 natomiast, operuje nastepujgcymi terminami:
e zdarzenia niepozgdane;
¢ zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia (TEAE — ang. treatment emergent drug events),
ktére dotyczg zdarzen, ktérych poczatek wystgpit w momencie lub po podaniu pierwszej dawki badanego
leku lub w dniu lub przed ostatnig wizytg kontrolng (tydzieh 17);
e zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie podczas leczenia (TEAE), zwigzane z lekiem, ktére w AKL sg
opisane jako dziatania niepozgdane.
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Czestotliwos¢ i ciezko$¢ zdarzeh niepozadanych oceniano do momentu uptywu 17 tygodni od rozpoczecia
badania, natomiast ciezkie zdarzenia niepozgdane byly zgtaszane do 38 tygodnia. W przypadku zdarzen
niepozadanych, ktére uwazano za zwigzane z protokotem badania lub ktére obejmowaty krwawienie z macicy,
zgtaszano je po uptywie 4 tygodni od zakonczenia leczenia. W publikacji Donnez 2012a zostaty przedstawione
dane dotyczagce wszystkich ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity
u przynajmniej 3% pacjentek danej grupy. W rzeczywistosci jednak, autorzy opisujg réwniez zdarzenia, ktore
wystgpity z mniejszg czestotliwoscig. Natomiast w publikacji EMA 2011, dane dotyczgce TEAE z uwzglednieniem
charakteru zdarzen (np. infekcja, zaburzenia endokrynologiczne, itp.) zostalty przedstawione dla zdarzen
niepozgdanych ktére wystgpity u przynajmniej 3% pacjentek danej grupy.

W Zadnej z badanych grup nie doszto do zgonu i nie zarejestrowano ciezkich TEAE zwigzanych ze stosowaniem
leku. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych pomiedzy
grupg przyjmujgcg octan uliprystalu (UPA) a grupg przyjmujacg placebo (NPCH). Nalezy jednak podkreslic,
ze ocena bezpieczenstwa jest dodatkowym elementem przeprowadzonego badania klinicznego i nie zostato ono
zaprojektowane w celu wykazania istotnosci statystycznej w zaobserwowanych réznicach. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie dotyczgce zdarzeh niepozgdanych zarejestrowanych w badaniu PEARL .

Tabela 19. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ré6znym nasileniu i ciezkosci wg EMA 2011, zgtaszanych
w okresie do 17 tygodni od rozpoczecia badania (wartosci OR, RD, IS obliczane na podstawie liczby pacjentek)

UPA (N=95) NPCH (N=48) "
. . RD ek
Rodzaj zdarzenia Liczba Liczba Liczba Liczba (95% Cl) 1S
zdarzen pacjentek (%) zdarzen pacjentek (%)
Co najmniej 1 zdarzenie 0,01
niepozadane 102 48 (50,5) 53 24 (50,0) (-0.17; 0,18) NIE
c . 0,04
o najmniej 1 TEAE 90 47 (49,5) 47 22 (45,8) (-0,14; 0,21) NIE
Co najmniej 1 TEAE o duzym -0,03
nasileniu* 4 3(3.2) 3 3(6.3) (-0,11; 0,05) NIE
Co najmniej 1 TEAE zwigzane 0,11
2 badanym lekiem 30 18(18,9) 8 4(83) (0: 0,22) NIE
c R -0,02
o najmniej 1 ciezkie TEAE 2 2(2,1) 2 2(4,2) (-0,08: 0,04) NIE
Co najmniej 1 ciezkie TEAE 0 0 0 0 0 nd
zwigzane z badanym lekiem (-0,03; 0,03) ’
TEAE skutkujace 001
zaprzestaniem podawania 1 1(1,1) 1 1(2,1) -0 06,' 0,04) NIE
leku e
TEAE skutkujgce utraceniem 0
pacjentki z badania 0 0 0 0 (-0,03: 0,03) nd.

TEAE - ang. treatment emergent adverse events

*Wg EMA 2011 ,severe TEAE”. Wg EMA termin severe (ang. ostry, dotkliwy) odnosi sie do stopnia nasilenia danego zdarzenia, dla okreslenia
ciezkich zdarzen niepozgdanych stosuje sie termin ,serious”.

** Obliczenia wiasne Agencji

W przypadku poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnosci statystycznej w réznicach
czestosdci ich wystepowania pomiedzy grupami UPA i NPCH. Szczegdtowe dane przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w réznych okresach badania wg Donnez 2012a

Ciezkie zdarzenia niepozadane li Lt (N=95): - . el (.N=48): o I?,D* 1S*
iczba pacjentek (%) liczba pacjentek (%) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily podczas okresu leczenia
Ogodtem 0 1(2) (-O,(-)(;’;Og,OS) NIE
Krwawienie z macicy 0 0 (_0,03? 0,03) nd.
Migs$niak wysr:]aajlglcgl przez szyjke 0 102 (-0,6(;’;03,03) NIE
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Ciezkie zdarzenia niepozadane Ll e i = I1S*
liczba pacjentek (%) liczba pacjentek (%) (95% CI)
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w okresie 4 tyg. od zakonczenia leczenia
. 0
Ogoétem 2(2) 1(2) (-0,05; 0,05) NIE
K . . 0,01
rwawienie z macicy 1(1) 0 (-0,03; 0,05) NIE
Nowotwor piersi 0 1) o 6%’_03 03) NIE
o 0,01
Krwawienie z jajnika 1(1) 0 (-0,03; 0,05) NIE
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity miedzy 17 a 38 tyg.
Ogotem 0 1(2) -0 ogog 03) NIE
Krwotok miesigczkowy/obfite 0 1) -0,02 NIE
nieregularne miesigczkowanie (-0,07; 0,03)
Krwawienie z macicy 0 0 -0 03(,) 0,03) nd.

* Obliczenia wtasne Agencji.

U jednej pacjentki z grupy badanej w ostatnim dniu przyjmowania leku doszto do bradykardii zatokowej (puls
60 uderzen/minuta, roznica wzgledem wartosci poczgtkowej -22 uderzen/minute). Zdarzenie zostato
zakwalifikowane jako zwigzane ze stosowanym leczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (TEAE) z uwzglednieniem
charakteru zdarzenia.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie 17 tygodni od rozpoczecia badania

UPA (N=95) NPCH (N=48)
Badanie Ciezkie zdarzenia RD* IS*
(publikacja) niepozadane Liczba Liczba (95% ClI)
it pacjentek it pacjentek
zdarzen (%) zdarzen (%)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

. 0,02
Ogotem 18 14 (14,7) 10 6 (12,5) (-0,1: 0,14) NIE

Bal/tkliwos¢/dyskomfort 0,02
piersi 2 2(21) 0 0 (-0,02: 0,06) NIE

Bolesne -0,04
miesigczkowanie 0 0 3 2(42) (-0,1;0,02) NIE

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

. 0,03
Ogoétem 16 9(9,5) 7 3(6,3) (-0,06: 0,12) NIE

PEARL | . -0,02
(EMA 2011) Bl brzucha 3 2(2,1) 2 2(4,2) (-0,08; 0,04) NIE
Zaparcia 6 4(4.2) 1 1@ (-0 (?40% 08) NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

Ogotem 7 4(4,2) 4 3(6,3) (_0'%%206) NIE
Béle gtowy 6 4(4,2) 2 2(4,2) -0 07(_) 0,07) NIE

0,01
Zawroty glowy 1 1(1,1) 0 0 (-0,03; 0,05) NIE

Zakazenia i choroby pasozytnicze
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UPA (N=95) NPCH (N=48)
Badanie Ciezkie zdarzenia RD* IS*
(publikacja) niepozadane Liczba Liczba (95% Cl)
Liczba ientek Liczba ientek
zdarzen | Paciente zdarzen | Paciente
(%) (%)
Ogélem 8 8 (8,4) 4 3(6,3) 0,02 NIE
’ ’ (-0,07; 0,11)
-0,01
Grypa 1 1(1,1) 1 1(2,1) (-0,06; 0,04) NIE
Zapalenie 0,03
nosogardzieli 8 3(3.2) 0 0 (-0,02; 0,08) NIE
Zaburzenia endokrynologiczne
. 0,03
Ogoétem 8 5(5,3) 2 1(2,1) (-0,03; 0,09) NIE
Niedoczynnos¢ 0,02
tarczycy 2 2(21) 0 0 (-0,02; 0,06) NIE
Zaburzenie metaboliczne i zaburzenia zywienia
Ogotem 10 7(7.4) 3 2(4.2) 0,03 NIE
’ ’ (-0,05; 0,11)
Hipercholesterolemia 4 3(3,2) 1 1(2,1) 0,01 NIE
’ ’ (-0,04; 0,06)
PEARL | 001
(Donnez Hipertrojglicerydemia - 3(3,2) - 1(2,1) .. NIE
2012a) (-0,04; 0,06)
Zaburzenia ogolne i dolegliwosci zwigzane z drogg podania
Ogotem 5 5 (5,3) 3 2(4.2) 0,01 NIE
' ' (-0,06; 0,08)
Goraczka 3 3(3,2) 2 2(4.2) -0,01 NIE
PEARL | (-0,08; 0,06)
(EMA 2011) Potrzeba przeprowadzenia transfuzji krwi
Transfuzja w okresie 0
do 13 tyg. 0 0 0 0 (-0,03: 0,03) nd.
Transfuzja w okresie 0,01
od 13 do 17 tyg. 1 U 0 0 (-0,03; 0,05) NIE

* Obliczenia wtasne Agencji.

W ponizszych dwéch tabelach zawarto pozostate punkty korncowe. Dane dotyczace parametrow krwi zostaty
zaczerpniete z publikacji Donnez 2012a, ze wzgledu na brak ich szczegétowego opisu w opracowaniu EMA 2011.
Réznice istotng statystycznie pomiedzy wynikami dla punktéw ocenianych w momencie p6zniejszym niz badanie
skriningowe zaobserwowano w przypadku grubosci endometrium w 13 tyg. > 16 mm (Tabela 23), wyniki pomiaru
ktérej przedstawiono dla populacji ogdlnej. Wynik jest niekorzystny dla ocenianej interwencji. Réwniez wyniki
obecnoéci niefizjologicznych zmian endometrium w 13 tyg., zidentyfikowanych przez 3 patologéw analizowane w
obrebie podgrupy kobiet, ktére nie przeszly histerektomii lub ablacji endometrium, wykazujg istotng statystycznie
réznice na niekorzys¢ UPA (Tabela 23). Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki biopsji znane sg jedynie dla kobiet, od
ktérych udato sie otrzymaé odpowiednie wycinki. W AKL nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych poziomu
cholesterolu w postaci logarytmu dziesietnego w 13 tyg. badania, odnalezione przez analitykoéw dane z publikacji
Donnez 2012a wskazujg na istotng statystycznie réznice dotyczgca tego punktu koncowego swiadczacg na
korzys¢ placebo. Rdznica ta traci istotnosc¢ statystyczng w dalszym okresie obserwacji.

Tabela 22. Pozostate parametry w postaci danych ciagltych oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa stosowania
octanu uliprystalu w populacji ogétem

: UPA NPCH
Badanie OBS MD

P IS
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% ClI)

Grubos¢ endometrium

Populacja ogotem
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Badanie OBS UPA NPCH MD s
(publikacja) $rednia(SD) | N $rednia (SD) N (95% C1)
Badanie -1,48
skriningowe 6,77 (3,0) 8,25(3,51) (-2,59; -0,37) TAK
95 48
13 tyg. 8,66 (0,61)* 8,22 (0,80)* » E?B'f‘g 58) NIE
Chore, u ktérych nie wykonano histerektomii lub miomektomii
Badanie 1
PEA§5_1I1()EMA skriningowe 6,9 (3,4) 59 7,9 (3,2) 30 (:2.47: 0.47) NIE
13 tyg. 8,4 (5.7) 58 8,7 (3,5) 30 2 5;3?:3; %) NIE
26 tyg. 7.1 (4,0) 56 7,6 (3,3) 28 2 235; 22) NIE
38 tyg. 6,8 (3,8) 49 7,8 (4,2) 28 2 83'_1 0.83) NIE
Parametry laboratoryjne
Poziom estradiolu we krwi [pg/ml] — logio'
-0,09
13 tyg. 1,82 (0,33) 1,92 (0,40) (0,24:0,06) NIE
95 48 i/
17 tyg. 1,89 (0,38) 1,96 (0,34) o '202’_0308) NIE
Poziom kortykotropiny — log1o?
0,00
13 tyg. 1,24 (0,24) 1,20 (0,21) (0,10; 0,10) NIE
95 48 S
-0,05
17 tyg. 1,20 (0,24) 1,23 (0,24) (:0.15: 005) NIE
Poziom progesteronu — log,’
13 tyg -0,56 (0,43) -0,03 (0,72) 0,53 TAK
vg. ,56 (0, 103 (0, (-0,72; -0,33)
95 48
-0,02
17 tyg. -0,04 (0,71) -0,03 (070) (0,31, 0.27) NIE
Poziom prolaktyny — log1q?
-0,08
13 tyg. 0,91 (0,25) 0,98 (0,21) 0.150.00 NIE
PEARL | 95 48 (-0,15; 0,00)
(Donnez 0,09
2012a) 17 tyg. 0,99 (0,22) 1,05 (0,25) (-0,17: 0,00) NIE
Poziom glukozy — logs¢?
13 tyg. 0,71 (0,05) 0,70 (0,04) o 02100 02) NIE
95 48 -
17 tyg. 0,71 (0,04) 0,71 (0,04) o o 02) NIE
Poziom cholesterolu catkowitego — logs,?
0,03
13 tyg. 0,72 (0,09) 0,71 (0,08) (0,01: 005) TAK
0,01
17 tyg. 0,70 (0,08) 0,70 (0,09) (-0,01: 0,04) NIE
95 48 —
26 tyg. 0,69 (0,096) 0,71 (0,09) o ngoo 02) NIE
0,02
38 tyg. 0,70 (0,09) 0,69 (0,09) (0,00 0,05) NIE
Poziom HDL [mmnol/l] — logs¢?
13 tyg 0,16 (0,11) | 95 0,17 (0,10) 48 0,01 NIE
. ,16 (0, A7(0, (-0,02; 0,03)
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Badanie OBS - A MD s
(publikacja) $rednia(SD) | N | S$rednia (SD) N (95% Cl)
0,01
17 tyg. 0,14 (0,10) 0,15 (0,12) (-0,02; 0,04) NIE
0,0
26 tyg. 0,15 (0,13) 0,16 (0,11) (0,03 0,03) NIE
0,02
38 tyg. 0,17 (0,11) 0,16 (0,11) (0,01 0,05) NIE
Poziom LDL [mmol/l] — log¢?
0,02
13 tyg. 0,49 (0,13) 0,49 (0,11) (0,01 0.06) NIE
0,02
17 tyg. 0,47 (0,13) 0,47 (0,13) (-0,03: 0,06) NIE
95 48 s
26 tyg. 0,45 (0,15) 0,48 (0,13) (0,04 0,04) NIE
0,03
38 tyg. 0,46 (0,13) 0,46 (0,14) (0,01 0,07) NIE
Poziom FSH [mIU/mlI]
Moment
PEAIZR(I)_1I1()EMA ropotaecia 850" 9,25 bd. bd.
badania 95 48
13 tyg. 5,70 7,40 bd. bd.

* Podane wartosci stanowig $rednig z najmniejszych kwadratéw, natomiast w nawiasach podano btad standardowy.

** Mediana

' Dane analizowane metodg analizy kowariancji powtarzanych pomiaréw z uwzglednieniem stratyf kacji.

2 Dane analizowane metodg analizy kowariancji powtarzanych pomiarow z uwzglednieniem wartosci poczgtkowych i stratyfikacji.

Tabela 23. Pozostate parametry w postaci danych dyskretnych oceniane w ramach analizy bezpieczenstwa
stosowania octanu uliprystalu

UPA NPCH RD*
OBS Punkt koncowy 95% Cl 1S*
n (%) N n (%) N (95% ClI)
Grubos¢ endometrium
Populacja ogélna
0,1
<4 mm 19 (20,0 5(10,4 i NIE
badanie ( ) ( ) (-0,02; 0,21)
skriningowe 0.01
> 16 mm 1(1,1) 0 (-0,03; 0,05) NIE
95 48
0,04
<4 mm 14 (14,7) 5(10,4) (:0.07: 0.16) NIE
13 tyg.
0,08
>16 mm 10 (10,5) 1(2,1) (0,01; 0,16) TAK
Chore, u ktorych nie wykonano histerektomii lub miomektomii’
0,08
badanie <4 mm 13 (21,7) 5 4 (13,3) %0 (-0,08: 0,24) NIE
skriningowe 0,02
> 16 mm 1(1,7) 0 (:0.04: 0.08) NIE
<4mm 11.(18,3) 3(10,0) 0 é)éf)g - NIE
13 tyg. 58 30 ) 0 ,07,
> 16 mm 6 (10,0) 1(3,3) (:0.03: 0.17) NIE
0,12
<4 mm 13 (21,7 3(10,0 . NIE
26 tyg @) 56° 109 28 (:0.03, 0.27)
. 0,05
>16 mm 3(5,0) 0 (-0,02; 0,12) NIE
<4mm 10 (16,7) 6 (20,0) (-03%314) NIE
38 tyg. 49 28 > 70 )
> 16 mm 2(3,3) 133) (-0,08; 0,08) NIE
Wyniki biopsji endometrium
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UPA NPCH RD*
OBS Punkt koncowy 95% ClI Is*
n (%) N n (%) N (95% Cl)
Populacja ogélna?
Endometrium bez 48 -0.08
zlosliwych zmian 87 (91,6) (100,0) (-0,14; -0,03) TAK
i przerostu
. i 3 0,01
badanie Przerost endometrium 1(1,1) 95 0 48 (-0,03; 0,05) NIE
skriningowe
o 0
Nowotwory ztosliwe 0 0 (-0,03; 0,03) nd.
. 0
Polipy 0 0 (-0,03; 0,03) nd.
Sﬁiﬁﬁyitﬁ'iﬁ.gﬁz. 78 (82.1) 39 0,01 NIE
’ (81,3) (-0,13; 0,14)
przerostu
. 0
Przerost endometrium 0 0 . nd.
13 tyg. 95 48 (-0,03; 0,03)
" 0
Nowotwory ztosliwe 0 0 (-0,03; 0,03) nd.
. " 0,01
Polipy 1(1,1) 0 (-0,03; 0,05) NIE
Chore, u ktérych nie wykonano histerektomii lub ablacji endometrium?®
Endometrium bez 38 -0.08
ztosliwych zmian 71 (92,2) } . TAK
i przerostu (100,0) (-0,14; -0,02)
badanie 0,03
P . 3 Y,
skriningowe Przerost endometrium 0 1(1,3) (-0,09: 0,04) NIE
Poli 0 0 0 nd
Py (-0,04; 0,04) :
Endometrium bez 31 -0.01
ztosliwych zmian i 62 (80,5) . g NIE
przerostu (81,6) (-0,16; 0,14)
13 tyg. . 77 38 0
Przerost endometrium 0 0 (-0,04; 0,04) nd.
. " 0,01
Polipy 1(1,3) 0 (-0,03; 0,06) NIE
Endometrium bez
o g 29 0,02
Ztosliwych zmian i 60 (77,9) (76.3) (-0,15: 0,18) NIE
przerostu
38 tyg. : 3 -0,03
Przerost endometrium 0 1(2,6) (-0,09; 0,04) NIE
. " 0,01
Polipy 1(1,3) 0 (-0,03; 0,06) NIE
Niefizjologiczne zmiany endometrium (PAEC)
Chore, u ktorych nie wykonano histerektomii lub ablacji endometrium
. - -0,04
Zmiany w opinii 1 patologa 11 (14,3) 7(18,4) (-0,19; 0,1) NIE
badanie Zmiany w opinii 2 0,06
skriningowe patologéw 5(6.5) 0 (0;0,13) NIE
Zmiany w opinii 3 0
patologéw 0 w 0 38 (-0,04; 0,04) nd.
. - -0,09
Zmiany w opinii 1 patologa 11 (14,3) 9(23,7) (-0,25: 0,06) NIE
13 tyg.®
Zmiany w opinii 2 0,1
patologow 14 (18.2) 3(7.9) (-0,02: 0,22) NIE
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UPA NPCH RD*
OBS Punkt koncowy 95% ClI 1S*
n (%) N n (%) N (95% Cl)
Zmiany w opinii 3 0,42
patologow 32 (41,6) 0 (0,3; 0,53) TAK
Zmi . 0,05
miany w opinii 1 patologa 12 (15,6) 4 (10,5) (-0,08: 0,18) NIE
Zmiany w opinii 2 0,04
38 tyg. oatologow 5 (6,5) 1(2,6) (:0.04: 0.11) NIE
Zmiany w opinii 3 0,01
patologw 1(19) 0 (-0,03; 0,06) NIE

* Obliczenia wtasne Agencji.

PAEC — ang. progesteron receptor modulators associated endometrial changes

" Podgrupa kobiet, u ktdrych nie wykonano histerektomii lub miomektomii liczyta 60 pacjentek w ramieniu UPA oraz 30 pacjentek w grupie
placebo (NPCH). W kolejnych etapach badania brakuje wynikow dla czesci z nich, stad nizsze wartosci N. Wartosci procentowe odnoszg sie
do chorych, u ktérych nie wykonano histerektomii lub miomektomii, bez wzgledu na dostepnos¢ wynikow.

2 Pobrane od pacjentek wycinki endometrium byty poddawane badaniu przez 3 niezaleznych patologéw, zaslepionych pod wzgledem
przyjmowanego przez chore leczenia, kolejnosci wizyty i ocenie pozostatych. Podczas badania skriningowego uzyskano 88 odpowiednich
wycinkéw w grupie UPA oraz 48 w NPCH. Podczas badania w 13 tyg., otrzymano 78 odpowiednich wycinkéw w grupie UPA oraz 39 w NPCH.
Przedstawione w tabeli dane stanowig konsensus opinii 3 patologéw. Wycinki uznawano za odpowiednie, jezeli chociaz jeden patolog wskazat
je jako takie. Przedstawione wyniki odpowiadajg opinii wydanej przez co najmniej 2 patologéw, sposréd tych, ktérzy uznali wycinek za
odpowiedni. W innym wypadku, podawano wynk, ktéry odpowiadat wynikowi najgrozniejszemu pod wzgledem zdrowotnym. Wartosci
procentowe stanowig odniesienie do populacji ogdlne;j.

3 Ztozony, atypowy przerost endometrium.

4 Polip o charakterze tagodnym.

5 Jak w punkcie 2. Odpowiednie wycinki uzyskano w liczbie 72, 62, 60 w grupie UPA oraz 38, 31, 30 w NPCH, odpowiednio w badaniu
skriningowym, 13 i 38 tyg. Wartosci procentowe obliczono na podstawie liczebnosci omawianej podgrupy.

8 Wg publikacji Donnez 2012a niefizjologiczne zmiany w endometrium podczas badania w 13 tyg. odnaleziono u 62% pacjentek w grupie UPA
i 6% w grupie NPCH.

Poziomy transaminaz, gtéwnie ALT i AST byly delikatnie podwyzszone o srednio 5% we wszystkich grupach
uczestniczacych w badaniu. Rozktad pacjentek z wysokimi wynikami byt podobny w analizowanych grupach.
Podwyzszonym wynikom nie towarzyszyly zadne zmiany innych parametréw biochemicznych, w tym poziomu
bilirubiny.

Analitycy Agencji zrezygnowali z przedstawiania wynikéw dotyczacych obecnosci cyst jajnikéw u pacjentek,
ocenianej w momencie badania skriningowego oraz w 13 i 17 tyg., ze wzgledu na niejasny opis wynikow.
Wg wnioskodawcy nie wykazano istotnie statystycznych réznic dla tego punktu kohcowego, a przyjete w AKL
wartosci stanowig interpretacje opisu zawartego w publikacji EMA 2011 $wiadczgca na niekorzy$é ocenianej
interwenciji.

Ponadto, wg Donnez 2012a, czesto$¢ wystepowania uderzen gorgca byta ponizej 3% w kazdej z ocenianych
grup. Natomiast w publikacji EMA 2011 znajduje sie informacja o 3 przypadkach wzrostu wagi lub otytosci wsrod
kobiet poddanych leczeniu octanem uliprystalu, jednak odnosi sie ona do wszystkich pacjentek — leczonych UPA
w dawce 5 mg, jak réwniez 10 mg.

Wg publikacji Donnez 2012a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentek leczonych
octanem uliprystalu (5 mg i 10 mg) byt bdl glowy oraz bdl, tkliwos¢ i dyskomfort piersi. Jednak czestosc
wystepowania tych zdarzen w grupach badanych nie byta znaczgco wyzsza niz w grupie placebo.

Wg publikacji EMA 2011 co najmniej 1 TEAE zwigzane z badanym lekiem zostato zgtoszone przez ok. 18,9 —
22,4% pacjentek w grupach leczonych UPA (5 i 10 mg/doba) oraz 8,3% pacjentek w grupie placebo.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeninstwa
Analitycy Agencji nie odnalezli innych badan, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie ocenianej interwenciji.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne w oparciu o dane zawarte w ChPL produktu leczniczego Esmya, opracowaniu EMA — EPAR 2015,
dokumentu CHMP 2011 przygotowanego przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA
(CHMP — ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) oraz dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow.

ChPL

Lek moze zostac przepisany jedynie po doktadnym postawieniu diagnozy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykluczy¢ cigze. W trakcie przyjmowania leku, nie zaleca sie stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgcych wytgcznie progestagen, domacicznych wkiadek antykoncepcyjnych uwalniajgcych progestagen
ani ztozonych doustnych tabletek antykoncepcyjnych. Zalecane $rodki, to niehormonalna antykoncepcja.
U pacjentek leczonych octanem uliprystalu mozna zaobserwowac zmiany w obrazie histologicznym endometrium,
ktére sg odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Ponadto moze wystgpi¢ odwracalne zwigkszenie grubosci
endometrium. W przypadku przerostu endometrium (bez nietypowosci) zalecane jest monitorowanie wg zwyktej
praktyki klinicznej (np. badanie kontrolne 3 miesigce pdzniej). W przypadku odbiegajgcego od normy przerostu
endometrium, nalezy przeprowadzi¢ badania i leczenie zgodnie ze stosowang praktyka kliniczng. Jesli wzrost
grubosci endometrium utrzymuje sie powyzej 3 miesiecy po zakohnczeniu cykli leczenia i/lub wystepujg zmiany w
profilu krwawien, nalezy wykluczy¢ inne choroby podstawowe, w tym nowotwoér endometrium.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Esmya podaje, ze bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi byt brak miesigczki oraz wzrost grubosci endometrium (okreslony jako odwracalny). Czestym
(= 1/100 do < 1/10) dziataniem niepozgdanym byly uderzenia gorgca, ktére okreslane sg tez w tym samym
dokumencie jako najczestsze dziatanie niepozgdane. Ponadto jako czeste podawane sg: bole glowy, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego, bole brzucha, nudnosci, trgdzik, béle migsniowo-szkieletowe, bdle w obrebie
miednicy, torbiel jajnika, tkliwosé/bdl piersi, zmeczenie oraz zwiekszenie masy ciata.

EPAR 2015

Najczestsze dziatania niepozgdane wskazane w publikacji EPAR pokrywajg sie z tymi, ktére zostaty wymienione
w ChPL Esmya. Najwazniejsze ograniczenia stosowania leku, to: cigza, karmienie piersig, krwawienie z drdg
rodnych z przyczyn niewyjasnionych lub innych niz miesniaki macicy, nowotwdr ztosliwy macicy, szyjki macicy,
jajnika, gruczotu piersiowego.

CHMP 2011 (EMA 2011)

Wg rekomendacji CHMP, wydanej na podstawie analizy dostepnych danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa octanu uliprystalu, stosunek ryzyka do korzysci leczenia preparatem Esmya jest pozytywny
w zakresie leczenia przedoperacyjnego dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi do silnych
objawami miesniakdw macicy. Czas trwania leczenia jest ograniczony do 3 miesiecy. W oparciu o dane
pochodzace z 2 badan lll fazy, przeprowadzone na grupie pacjentek z migsniakami macicy, leczonymi przez
okres 3 miesiecy, jako bardzo czeste reakcje niepozgdane wymieniane sg: brak miesigczki, zwiekszenie grubosci
endometrium oraz uderzenia gorgca. Natomiast czeste reakcje niepozgdane to: zaburzenia emocjonalne, bél
gtowy, zawroty gtowy, bdl brzucha, nudnosci, trgdzik, nadmierne pocenie sie, bdl miesniowo-szkieletowy,
krwawienie z macicy, cysty jajnikdw, tkliwo$é/bél piersi, bdl miednicy, obrzek, zmeczenie, podwyzszony poziom
cholesterolu we krwi.

Baza ADRR (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw)

Zgodnie z odnalezionymi 23 wrzesnia 2016r. informacjami, do sierpnia 2016 r. zgtoszono 387 podejrzewanych
dziatan niepozadanych leku Esmya. Analizujac ponizsze dane nalezy pamieta¢, ze baza ADRR zawiera
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wystapity po zastosowaniu leku, ale ktére nie
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muszg by¢ zwigzane z jego przyjmowaniem lub wywofane przez jego dziatanie. Najcze$ciej zgtaszano (w
odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen, podano te, ktére zostaty zgtoszone w = 10 przypadkach):
e zaburzenia zwigzane z uktadem rozrodczym i piersiami (fgcznie 129 przypadkéw): krwawienie z macicy
(48), brak miesigczki (21), wzrost grubosci endometrium (17), krwotok miesigczkowy (15), krwawienie
z pochwy (14), przerost endometrium (10), krwotok maciczny (10);
e nowotwory tagodne i ztosliwe oraz nieokreslone (107 przypadkéw): miesniak gtadkokomérkowy macicy
(40), wykluczenie migsniaka macicy (14), miesak macicy (11);
e urazy, zatrucia i komplikacje zwigzane z procedurg (87): przypadki celowego podania produktu (13),
komplikacje zwigzane z procedurg (12);
e zaburzenia o charakterze ogdlnym oraz zwigzane z drogg podania (85): brak skutecznosci leku (17), bol
(15), zmeczenie (10);
e zaburzenia naczyniowe (50): krwawienie (17);
e zaburzenia uktadu nerwowego (45): bél gtowy (19), zawroty glowy (14);
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (40): bol w podbrzuszu: (10), bél brzucha (4).

FDA i URPL

Nie odnaleziono zadnych komunikatow.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeglgdu baz medycznych, dokonanego przez wnioskodawce, zidentyfikowano dwa przeglady
systematyczne dotyczgce ocenianej technologii. Kryteria wigczenia badan w przegladzie Kalampokas 2015 byty
jednak szersze niz zastosowane przez wnioskodawce, w zwigzku z czym, 2 z 4 wigczonych badan dotyczg
stosowania wyzszych dawek octanu uliprystalu. Ponadto przeglad obejmuje badanie PEARL |, opisane przez
wnioskodawce oraz badanie PEARL I, ktére porownuje skutecznos$¢ octanu uliprystalu i octanu leuprolidu w
leczeniu objawowych miesniakéw macicy. Drugi z wtgczonych przeglagdow, CADTH 2013, opracowany przez
kanadyjskg agencje HTA (CADTH — ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) ogranicza sie
jedynie do badan oceniajgcych octan uliprystalu w dawce 5 mg i obejmuje badania PEARL | i PEARL Il. Wg
przegladu CADTH, jako najwazniejsze punkty koncowe, z uwagi na oceniany problem zdrowotny, powinny by¢
traktowane: jakos¢ zycia i kontrola objawéw. Autorzy publikacji podajg, ze w zakresie tych punktéw koncowych
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami oprocz korzystniejszych na rzecz
grupy leczonej octanem uliprystalu wynikéw kwestionariusza pomiaru dyskomfortu zwigzanego z mie$niakami
macicy w badaniu PEARL |. Zwracajg jednak uwage, ze wykorzystany kwestionariusz nie byt zwalidowany w
trakcie przeprowadzania badania. W raporcie wydanym przez CADTH znajduje sie réwniez zastrzezenie co do
stusznosci zastosowania kwestionariusza PBAC do oceny krwawienia w badaniu PEARL |, ze wzgledu na fakt,
ze jest on stabo skorelowany z utratg krwi podczas menstruacji w przypadku obfitych krwawien. Biorgc pod uwage
fakt, ze pacjentki biorgce udziat w badaniu doswiadczaty obfitych krwawienh menstruacyjnych, krwotok
miesigczkowy odpowiada w ich przypadku duzo wyzszym wartosciom niz przyjete progi punktowe
w kwestionariuszu PBAC. W zwigzku z tym ocena utraty krwi na bazie wynikédw kwestionariusza PBAC,
obarczona jest pewng dozg niepewnosci.

Zaréwno opracowania wtérne, jak i AKL wnioskodawcy z 2014 r., dotyczgca tej samej interwencji w podobnym
wskazaniu, zawieraty poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa octanu uliprystalu z analogiem GnRH -
octanem leuprolidu. Ze wzgledu na fakt, ze analogi GnRH nie sg refundowane w Polsce w leczeniu
przedoperacyjnym kobiet z objawowymi miesniakami macicy i jak podajg eksperci ankietowani przez
wnioskodawce, nie sg powszechnie stosowane w omawianym wskazaniu, odstgpienie od tego poréwnania przez
wnioskodawce w obecnej analizie wydaje sie stuszne. Jednak watpliwosci Agencji budzi fakt, ze wszystkie
odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg podawanie analogéw GnRH jako mozliwg praktyke stosowang w
celu zmniejszenia objetosci macicy i miesniakéw oraz kontroli krwawienia przed operacjg u pacjentek, u ktérych
macica jest powiekszona lub znieksztatcona, a takze odnoszg sie do dowoddéw naukowych na wplyw terapii
analogami GnRH na wybdr mniej inwazyjnej operacji. Natomiast w obydwu rekomendacjach podajgcych octan
uliprystalu jako mozliwg terapie, podkresla sie jego przewage nad analogami GnRH odno$nie wywotywanych
dziatan niepozgdanych — sg one rzadsze i mniej ucigzliwe, poniewaz octan uliprystalu nie wywotuje
hipoestrogenizmu. Odnaleziona przez analitykéw Agencji publikacja Prescrire podaje, ze nie ma dowodéw aby
ktéry$ ze stosowanych lekéw: octan ulipristalu, mifepriston, kwas traneksamowy, a takze domaciczny system
uwalniajgcy levonorgestrel, miaty wptyw na wybér typu i przebieg operacji usuniecia miesniakéw. Konstrukcja
badania PEARL | réwniez nie pozwala na potwierdzenie tej tezy.

W nawigzaniu do istotnych ograniczen badah wykorzystanych w AKL, nalezy podkresli¢, ze zadnego
z wykorzystanych badan, nie zaprojektowano w celu oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych, a ocene

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/88



Esmya (octan uliprystalu) 0OT.4350.12.2016

jakosci zycia przeprowadzono na bazie niezwalidowanego kwestionariusza pomiaru dyskomfortu wigzgcego sie
z obecnoscig miesniakow macicy. Chociaz wg publikacji EMA 2011 cel badania przewidywat ocene wptywu
badanej technologii na zmiane typu operacji na mniej inwazyjng i catkowitg rezygnacje z zabiegu, nie znalazio to
odzwierciedlenia w zadnym z zatozonych punktéw koncowych.

Analitycy chcieliby jeszcze raz wskazac na niejasne okreslenie liczebnosci grup w obrebie ktérych analizowane
sg wyniki badania PEARL | oraz analize danych w niezaplanowanych podgrupach pacjentek. Odnosnie badania
obserwacyjnego wykorzystanego w AKL nalezy zwrdcié uwage, ze wnioskodawca, przyjat, ze obie grupy
analizowane w badaniu Simone 2016 byly poddane obserwacji przez okres 13 tyg. W rzeczywistosci publikacja
Simone 2016 nie dostarcza informacji na temat dtugosci oczekiwania na operacje pacjentek, ktére nie
zdecydowaly sie na terapie octanem uliprystalu, natomiast okresla, ze zabieg przeprowadzano we wczesnej fazie
pecherzykowej, a che¢ natychmiastowego poddania sie operacji, wymieniana jako jeden z powodéw odmowy
leczenia sugeruje, ze operacje te byty przeprowadzane w krotszym czasie od momentu podjecia decyzji niz w
przypadku pacjentek stosujgcych UPA. Wg analitykéw Agencji ograniczeniem badania Simone 2016 jest brak
informacji o czasie oczekiwania na operacje przez pacjentki, ktére nie otrzymywaty leczenia przedoperacyjnego,
jak réwniez duze prawdopodobienstwo, ze kobiety przechodzity te operacje wczesniej niz po 3 miesigcach od
daty skierowania na zabieg, poniewaz wg opinii ekspertow, przedstawionych w AKL, okres 3 miesiecy stanowi
Sredni czas oczekiwania na taki zabieg w Polsce.

W ramach analizy bezpieczenstwa stosowania leku Esmya, nalezy zwrdci¢ uwage na jedno z czesciej
wymienianych dziatan niepozadanych w bazie ADRR (48 na 387 zgtoszen) w postaci krwawien z macicy, ktére
wg wynikow badania PEARL | nie wystepowaly w trakcie trwania leczenia, a zgtoszono jedynie 1 przypadek
takiego krwawienia w grupie UPA, do ktérego doszto w ciggu 4 tyg. od zakonczenia terapii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Cel analizy stanowi okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce octanu uliprystalu (Esmya) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich miesniakdw macicy wystepujgcych u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy.

Interwencje

e Esmya (octan uliprystalu)

e naturalny przebieg choroby (NPCh)
Perspektywy

e NFZ

e wspodlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna

e analiza kosztow-konsekwenciji

e analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa przygotowanego
w programie MS Excel. Przyjeto dtugosé cyklu wynoszgcg 1 miesigc, z wyjatkiem pierwszego cyklu, trwajgcego
5 tygodni. Przebieg modelu podzielono na trzy fazy: przedoperacyjng, operacyjng i pooperacyjng. W fazie
przedoperacyjnej, obejmujgcej 3 poczatkowe cykle, wyrézniono 2 stany:

e brak krwawienia/tagodne krwawienie (definiowane jako wynik PBAC < 75);
e ciezkie krwawienie (stan poczatkowy).

W 4. cyklu pacjenci przechodzg do trwajgcej 1 cykl fazy operacyjnej. Wyréznione w tej fazie stany odpowiadajg
typom operacji, jakim mogg zosta¢ poddane pacjentki:

e miomektomia
0 brzuszna;
0 laparoskopowa;
0 pochwowa;

e histerektomia
0 brzuszna;
0 laparoskopowa,;
0 pochwowa;

e embolizacja tetnic macicznych.

Nastepnie pacjenci przechodzg do fazy pooperacyjnej ze stanami:

e brak krwawienia/tagodne krwawienie (trafiajg do niego wszyscy pacjenci po miomektomii);
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e ciezkie krwawienie;
e po histerektomii (trafiajg do niego wszyscy pacjenci po zabiegu histerektomii).

Pacjenci, ktorzy w fazie pooperacyjnej trafig do stanu ciezkie krwawienie zostajg ponownie zakwalifikowani do
operacji i trafiajg na 3 cykle do standéw analogicznych do tych, ktére wystepuja w poczgtkowej fazie
przedoperacyjnej, nastepnie zas ponownie trafiajg do fazy operacyjnej. Przyjeto, ze u pacjentow
zakwalifikowanych do ponownej operacji nie jest stosowane leczenie przedoperacyjne (ij. preparat Esmya).

Ponadto w kazdej fazie pacjenci moga trafi¢ do standow:
e menopauza;
e zgon (stan pochtaniajgcy).

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy, str. 30]

Przyjeto horyzont czasowy do wystgpienia menopauzy, co oznacza, ze przebieg modelu konczy sie w momencie,
kiedy wszyscy pacjenci znajdujg sie stanach menopauza lub zgon (nastepuje to po 43 latach trwania modelu).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Przyjeto, iz poczatkowy wiek kohorty wynosi 41,2 lata, co odpowiada Sredniemu wiekowi pacjentek w grupie
octanu uliprystalu w badaniu PEARL I.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane dotyczgce redukcji krwawienia przy zastosowaniu preparatu Esmya oraz braku leczenia, a tym samym
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami fazy przedoperacyjnej, pochodzg z badania PEARL | (jako
skutecznos¢ braku leczenia przyjeto skutecznos¢ placebo w tym badaniu).

Skutecznos¢ preparatu Esmya w zakresie zmiany operacji na mniej inwazyjng przyjeto na podstawie ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych. Zgodnie z ankietg wnioskodawcy w wyniku stosowania preparatu
Esmya zmiana kwalifikacji z histerektomii na miomektomie bytaby mozliwa - u 45,50% pacjentek, wykonanie mnie;j
inwazyjnej miomektomii — u 53,18% pacjentek, a zmiana laparotomii na laparoskopie — u 46,36% pacjentek.
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Dla zabiegu histerektomii przyjeto 100% skuteczno$¢ w zakresie wyleczenia miesniakdw macicy. Natomiast
w przypadku zabiegu miomektomii uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia koniecznosci wykonania ponownej
operacji. Miesieczne ryzyko ponownej kwalifikacji do operacji wyznaczono na podstawie publikacji Scheurig-
Muenkler 2013 na poziomie 0,221%.

Ryzyko zgonu z powodu operacji przyjeto na podstawie publikacji Zowall 2014 (wnioskodawca wskazat, iz
publikacja pochodzi z 2014 r., jednak w zatgczonych zrédtach odnaleziono jedynie publikacje z 2008 r.). Wynosi
ono 0,038% dla zabiegu histerektomii i 0,000% dla miomektomii. Prawdopodobienstwo to dodawane jest do
prawdopodobienstwa zgonu wiasciwego dla populacji ogdlne;j.

Inne prawdopodobienstwa przejs¢

Zgon

W kazdym cyklu pacjentki narazone sg na ryzyko zgonu zgodne z jego prawdopodobiehstwem w populacji ogélnej
kobiet w Polsce w danej grupie wiekowej wyznaczonym przez GUS.

Menopauza

Zalezne od wieku prawdopodobienstwo wystgpienia menopauzy okreslono przy wykorzystaniu krzywych
Kaplana-Meiera dla tego zdarzenia z publikacji Dratva 2009 (dotyczacej populacji europejskiej) do 53,4. roku
zycia. Odcinek krzywej miedzy 50. a 53,4. rokiem zycia ekstrapolowano za pomocg regresji liniowej metodg
najmniejszych kwadratéw w celu wyznaczenia prawdopodobienstwa wystgpienia menopauzy dla pozostatych lat
zycia pacjentek w modelu.

Rozktad operaciji

W grupie NPCh rozktad pacjentéw miedzy zabiegami miomektomii i histerektomii przyjeto na podstawie udziatow
tych zabiegéow wg statystyk JGP, natomiast rozktad miedzy poszczegdlnymi typami obu zabiegéw przyjeto na
podstawie ankiety wérdd ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej. W ankiecie tej wskazano rozktad zabiegéw
w zaleznosci od nasilenia krwawienia, natomiast w analizie wnioskodawcy przyjeto srednig arytmetyczng tych
odsetkow nie uwzgledniajgcg nasilenia krwawienia. Uzyskano nastepujacy rozktad operaciji:

e brzuszna histerektomia — 37%;

e laparoskopowa histerektomia — 37%;
e pochwowa histerektomia — 0%;

e brzuszna miomektomia — 18%;

e laparoskopowa miomektomia — 8%;
e pochwowa miomektomia — 0%;

e embolizacja tetnic macicznych — 0%.

W ramieniu Esmya uwzgledniono powyzszy rozkiad, a takze wskazane przez ekspertow odsetki pacjentow
zmieniajgcych zabieg z histerektomii na miomektomig, a nastepnie na mniej inwazyjny rodzaj zabiegu w obrebie
obu tych typéw.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, ktére stanowig koszty réznigce, tj.: koszty preparatu
Esmya, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, operacji oraz powikfan po operac;ji.

Koszt preparatu Esmya oszacowano na podstawie jego wnioskowanej ceny zbytu netto przy zatozeniu
odptatnosci ryczattowej i kwalifikacji do nowej grupy limitowe;j.

Czestos¢ procedur przeprowadzanych przed i po operacji (porad ginekologicznych z i bez USG oraz transfuzji
krwi) oraz odsetki pacjentéw, u ktérych sg one stosowane w zaleznosci od nasilenia krwawienia, przyjeto na
podstawie ustalen ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej; szczegétowe dane liczbowe znajdujg sie w tabeli
5. na str. 22-23 AE wnioskodawcy. Wycene punktowg sSwiadczen oparto na zarzgdzeniu Prezesa NFZ, natomiast
warto$¢ punktu ustalono na podstawie Informatora o umowach NFZ, wybierajgc po 3 osrodki z 3 wojewddztw.

Koszt operacji przyjeto na podstawie statystyk JGP i wynosi on 2346,38 zt dla miomektomii oraz 3630,69 zt dla
histerektomii.

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych typow powiktan po zabiegu histerektomii przyjeto na podstawie
publikacji Brummer 2011, przedstawiajgcej dane z prospektywnego badania przeprowadzonego w Finlandii i
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uwzgledniajacego 5297 zabiegdw, natomiast powiktania po miomektomii okreslono zgodnie z opinig ekspertow z
Europy-Srodkowo Wschodniej. Wycene leczenia powiktan okreslono na podstawie statystyk JGP; szczegdtowe
dane liczbowe znajdujg sie w tabelach 14. i 15. na str. 27—-28 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Faza przedoperacyjna

Uzytecznosci stanow zdrowia w fazie przedoperacyjnej przyjeto na podstawie opublikowanej analizy
ekonomicznej Nagy 2014, ktorej autorzy uzyskali je poprzez zmapowanie wynikéw kwestionariusza UFS-QOL
uzyskanych u pacjentéw w badaniu PEARL Il (poréwnujgcym octan uliprystalu z leuproreling) do wartosci indeksu
EQ-5D. Wartosci uzytecznosci wyniosty odpowiednio 0,830 i 0,718 dla stanéw brak/tagodne krwawienie i ciezkie
krwawienie.

Faza operacyjna

Uzytecznosci dla poszczegolnych rodzajow histerektomii przyjeto na podstawie publikacji Sculpher 2004;
uzyskano je przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D. Ich wartosci wynosza:

e 0,833 dla histerektomii brzusznej;
o 0,854 dla histerektomii laparoskopowej;
e 0,852 dla histerektomii pochwowe;.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, dla zabiegdw miomektomii przyjeto identyczne wartosci uzytecznosci
jak dla histerektomii.

Powyzsze wartosci zostaty przemnozone przez zalezne od wieku warto$ci uzytecznosci uzyskane w populacji
ogolnej Polski (przedstawione w publikacji Golicki 2015) w celu zréznicowania uzytecznosci ze wzgledu na wiek
pacjentki w momencie operaciji.

Faza pooperacyjna i menopauza

Uzytecznos$é stanu zdrowia pacjentdow w stanie brak/tagodne krwawienie jest tozsama z zalezng od wieku
wartoscig uzytecznosci w populacji ogolnej. Natomiast po wystgpieniu ciezkiego krwawienia i kwalifikacji do
ponownej operacji przyjeto wartosci uzytecznosci dla stanéw brak/tagodne krwawienie oraz ciezkie krwawienie
takie same jak w fazie przedoperacyjne;.

W stanach po histerektomii i menopauza u kobiet do 49. roku zycia uwzgledniono obnizenie uzytecznosci
zwigzane z przedwczesng utratg ptodnosci na podstawie badania Trent 2011, w ktérym pomiaréw uzytecznosci
dokonywano przez bezposrednie zastosowanie metody handlowania czasem w grupach nastolatkow oraz
rodzicéw. W analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednit warto$¢ uzytecznosci uzyskang w grupie rodzicow
(0,91) przemnozong przez zalezng od wieku warto$¢ uzytecznosci w populacji ogéinej kobiet. Po osiggnieciu
wieku 50 lat, w stanach tych uwzgledniono wartosci uzytecznosci z populacji ogélnej.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacag 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr Esmya NPCh Esmya NPCh

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf] 1699,64 1552,10
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,200 0,200
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Wariant Bez RSS Z RSS
Parametr Esmya NPCh Esmya NPCh
ICUR [zH/QALY] 8499,99 7762,16

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Esmya zamiast braku leczenia prowadzi do
wiekszych efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla ptatnika publicznego. Oszacowany ICUR wynidst
8499,99 z/QALY bez RSSi7762,16 zZ/QALY z RSS. Wartos$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym

mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej

Wariant Bez RSS Z RSS
Parametr Esmya NPCh Esmya NPCh
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf] 1709,08 1561,55
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY] 0,200 0,200
ICUR [zH/QALY] 8547,21 7809,38

Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy pfatnika publicznego i
réwniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wigksze koszty zwigzane z zastosowaniem preparatu Esmya.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 7475,17 zt bez RSS i
7518,72 zt z RSS z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto ( zt).

W zwigzku z wykazaniem przewagi octanu uliprystalu nad placebo w pierwszorzedowych punktach kohcowych
randomizowanego badania PEARL | w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o
refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci (jedno- Ilub wielokierunkowg) dla
nastepujgcych parametréw:

e stopy dyskontowej (5%/5%, 0%/0%, 0%/5% dla wynikéw zdrowotnych i kosztow);
e Sredniego wieku chorej (wartosci min. i maks.);

e kosztow: transfuzji krwi, leczenia infekcji, leczenia uszkodzenia narzaddéw, krwawienia pooperacyjnego,
leczenia niedroznosci jelit (warto$ci min. i maks.);

e wyjsciowego udziatu operacji (jednakowy udziat wszystkich typow operacji);

e horyzontu czasowego (10 lat, 20 lat);

e rozktadu pacjentéw przy ponownej operacji (wszyscy pacjenci kwalifikowani do histerektomii);
e czasu do operacji przy ponownym wystgpieniu krwawienia (1 miesigc lub 5 miesiecy);

o wartosci PBAC powyzej ktérej uznawano krwawienie za ciezkie (= 100);

5125 955 zt
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e jakosci zycia: w populacji generalnej (na podstawie Golicki 2010), zwigzanej z nasileniem krwawien (na
podstawie Tsoi 2015), obnizki zwigzanej z nieptodnoscia (na podstawie Smith 2008);

e odsetka zmiany kwalifikacji z histerektomii na miomektomie (wartosci min. i maks.);

e odsetek zmiany kwalifikacji na mniej inwazyjng miomektomii (wartosci min. i maks.);

e odsetek zmiany kwalifikacji z laparotomii na laparoskopie (warto$ci min. i maks.).
Testowano rowniez wariant braku réznic miedzy interwencjami w rozktadzie operaciji.

Do najwigkszej zmiany wartosci ICUR prowadzi przyjecie braku réznic w rozktadzie operacji miedzy Esmya
a brakiem leczenia. Wartos¢ ICUR wynosi w takim wypadku 137 561 z/QALY bez RSS i 126 876 zt/QALY z RSS
z perspektywy NFZ oraz 138 245 z/QALY i 127 560 z/QALY z RSS z perspektywy wspdlnej; we wszystkich
przypadkach jest ona wyzsza niz ustawowy prég optacalnosci. Cena progowa bez RSS wynosi 503,29 z,
natomiast z RSS wynosi 546,29 zt, a zatem jest ona nizsza niz cena wnioskowana.

Zdaniem analitykéw Agencji w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono najwazniejsze parametry modelu. Ograniczenie
analizy wrazliwosci stanowi brak przeprowadzenia analizy probabilistycznej, mimo iz model centralny, ktéry
autorzy analizy wnioskodawcy przystosowali do warunkéw polskich, zawierat takg funkcjonalnosc.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
Technologie wnioskowang poréwnano z leczeniem
objawowym ze wzgledu na brak innych refundowanych
technologii w ocenianym wskazaniu i niski stopien uzycia

Czy wnioskowang technologie poréwnano technologii nierefundowanych (patrz réwniez weryfikacja

z whasciwym komparatorem? TAK spdjnosci wyboru komparatoréw w poszczegélnych

analizach zatgczonych do wniosku - rozdziat 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspodlne;.
W ramach przegladu systematycznego przedstawionego
w analizie klinicznej wykazano przewage wnioskowane;j
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w technologii w zakresie redukcji krwawienia i objetosci
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? migsniakéw macicy. Nie wykazano natomiast przewagi w
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zakresie zmiany operacji na mniej inwazyjng, co stanowi
jeden z kluczowych parametréw skutecznosci w analizie
ekonomiczne;j.
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto stope

zdrowotnych? TAK dyskontowg 5% dla kosztow i 3% dla efektow.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/88



Esmya (octan uliprystalu) 0OT.4350.12.2016

Wynik oceny ..
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
. O Frrrm ] Przeprowadzono analizg¢ deterministyczng (jedno- i
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wielokierunkowa).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy dla nieptodnych kobiet w grupie wiekowej 40—49 lat uzyteczno$¢ wyznaczono mnozgc
wartos¢ uzytecznosci z populacji ogélnej kobiet w tej grupie wiekowej przez wartos¢ uzytecznosci dla nieptodnosci
u kobiet uzyskang w badaniu Trent 2011. Nalezy jednak zauwazy¢, ze taki sposéb wyznaczenia uzytecznosci
moze przeszacowywac spadek jakosci zycia zwigzany z nieptodnoscig w analizowanej populacji. W Trent 2011
uzytecznos¢ uzyskano proszgc uczestnikow o rozwazenie scenariusza, w ktérym nieptodnosé dotyczy kobiety w
wieku 25 lat, w zwigzku z czym moze ona nie odpowiadac uzytecznosci zwigzanej z tym stanem u kobiet po 40.
roku zycia (fj. utrata uzytecznosci u kobiet po 40. roku zycia jest prawdopodobnie mniejsza). Ponadto zgodnie z
danymi przedstawionymi w publikacji Velde 2002 nieptodnos¢ zwykle wystepuje u kobiet wczesniej niz
menopauza i jej mediana zostaje osiggnieta juz ok. 41. roku zycia, co odpowiada wiekowi kobiet na poczatku
analizy. W zwigzku z tym mozna przypuszczac, ze utrata uzytecznosci zwigzana z nieptodnoscig jest w duzym
stopniu odnotowywana w pomiarach uzytecznosci w populacji ogélnej kobiet w tym wieku, a tym samym mnozenie
przez siebie obu uzytecznosci stanowi dla duzego odsetka kohorty forme ,podwodjnego liczenia” utraty
uzytecznosci zwigzanej z nieptodnoscia.

Watpliwosci odnosnie zatozen dotyczacych utraty uzytecznosci po histerektomii majg takze oparcie w wynikach
nierandomizowanego badania Spies 2010, w ktérym poréwnywano embolizacje tetnicy macicznej, miomektomie
i histerektomie w leczeniu miesniakéw macicy u kobiet w wieku 30-50 lat. Badacze oceniali jakos¢ zycia pacjentek
w skalach Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life (UFS-QOL) i Short Form-36 (SF-36) przed zabiegiem i 12
miesiecy po nim. W pomiarze wyjsciowym wyniki grup histerektomii (n = 95) i miomektomii (n = 55) byty zblizone.
Rok po operacji ocena jakosci zycia w UFS-QOL byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie histerektomii w
poréwnaniu z grupg miomektomii (p <0,01 dla wyniku ogdlnego), zas w SF-36 nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w zadnej kategorii ani domenie. Grupe po operacji histerektomii poréwnano takze z grupg
kontrolng kobiet bez migsniakéw macicy (n = 89) pod wzgledem wynikéw UFS-QOL. Mimo réznic w niektorych
kategoriach (zarébwno na korzys¢, jak i na niekorzy$¢ grupy histerektomii), nie zaobserwowano istotnej
statystycznie roznicy w catosciowym wyniku kwestionariusza (p = 0,43).

W zwigzku z powyzszymi uwagami zdaniem analitykow Agencji niepewnym jest, czy nawet jesli zostanie
osiggniety zaktadany odsetek zmian operacji z histerektomii na miomektomie, przetozy sie to w znaczacym
stopniu na jako$¢ zycia pacjentek w analizowanej populaciji.

Wykonanie operacji

Whnioskodawca przyjat, iz u wszystkich pacjentek leczonych UPA lub objawowo zostanie wykonana operacja
usuniecia miesniakdéw macicy. Zgodnie z wynikami badania PEARL | oraz informacjami uzyskanymi od ekspertow
klinicznych nie jest to jednak zatozenie realistyczne — czes$¢ pacjentek rezygnuje z operacji (odsetek ten, zgodnie
z rozktadem przedstawionym w raporcie technicznym dotgczonym do modelu centralnego, byt nieco wiekszy w
grupie leczonej objawowo w badaniu PEARL I), co bezposrednio powinno wigzac sie z mniejszymi kosztami,
natomiast zwigzane z tym dtugookresowe koszty i wyniki zdrowotne sg niejasne.

Przebieg operaciji

Whioskodawca przytacza w analizie wyniki badania obserwacyjnego Simone 2016, wskazujgce, iz terapia UPA
w poréwnaniu z natychmiastowg miomektomig wigze sie z wiekszg szansg catkowitej resekcji miesniakéw, jednak
efekt ten nie zostat uwzgledniony w modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kluczowy parametr modelu, jakim jest odsetek pacjentek zmieniajgcych operacje z histerektomii na miomektomie
w ramieniu Esmya, a takze odsetki pacjentek zmieniajacych zabieg miomektomii na mniej inwazyjny, opieraja sie
w catosci na opiniach ekspertéw. Tymczasem w badaniu PEARL | nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
zakresie zmiany operacji pomiedzy ramionami UPA i placebo (nieznacznie wigkszy odsetek pacjentek zmieniat
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operacje w grupie placebo). Cho¢ badanie nie zostato zaprojektowane pod katem oceny tego punktu korcowego,
stanowi ono Zrdédto danych o zdecydowanie wyzszej wiarygodno$ci niz opinie ekspertéw. Zdaniem wnioskodawcy
wiarygodno$¢ wynikow badania PEARL | dla tego punktu korncowego jest obnizona, poniewaz pacjentki miaty
mozliwos¢é odstgpienia od zaplanowanej operacji, nalezy jednak zauwazy¢, ze odpowiada to warunkom
rzeczywistej praktyki klinicznej.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez analize poprawnosci generowanych wynikéw przy wprowadzaniu kazdej zmiennej, a takze
przez wprowadzanie wartosci skrajnych. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg
zweryfikowa¢ przedstawionych przez wnioskodawce informacji.

W toku weryfikacji modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btagd w obliczeniach miesiecznego
prawdopodobienstwa koniecznosci przeprowadzenia kolejnej operacji. Wnioskodawca przeksztaicit 10-letnie
prawdopodobienstwo z publikacji Scheuring-Munkler 2013 na wskaznik intensywnos$ci (ang. rate) dla okresu 1
miesigca, jednak nie dokonat dalszego przeksztatcenia uzyskanego wskaznika na prawdopodobiehstwo.
Poniewaz jednak gdy warto$¢ wskaznika intensywnosci jest bardzo mata (jak ma to miejsce w omawianym
przypadku), wartos¢ prawdopodobienstwa jest do niej zblizona, zatem wptyw tego btedu na koncowy wynik
analizy jest w minimalny (réznica wartosci ICUR wynosi ok. 2 zt w wariancie podstawowym analizy).

Whnioskodawca opisuje tez przeprowadzenie walidacji konwergencji (okreslonej w analizie wnioskodawcy jako
walidacja zewnetrzna) poprzez probe odnalezienia innych analiz ekonomicznych, w ktérych oceniano optacalnosé
stosowania wnioskowanej technologii. Odnaleziono publikacje Nagy 2014, w ktorej przeprowadzono CUA dla
warunkow wegierskich. W analizie tej otrzymano zblizone koszty inkrementalne, lecz znaczgco wyzszy ICUR niz
w analizie wnioskodawcy. Autorzy analizy wnioskodawcy wskazuja, iz wyniki Nagy 2014 trudno odnies¢ do
wynikéw uzyskanych przez wnioskodawce ze wzgledu na réznice metodologiczne obu analiz (10-letni horyzont
czasowy i jednakowa stopa dyskontowa dla efektéw i kosztow w Nagy 2014).

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Odnaleziono tylko jedng opublikowang analize ekonomiczng poréwnujgcg preparat Esmya z leczeniem
objawowym w leczeniu przedoperacyjnym objawdéw miesniakdw macicy — Nagy 2014. Oprocz elementéw
wymienionych przez autoréw analizy wnioskodawcy (horyzont czasowy, stopa dyskontowa), analiza ta réznita sie
od analizy wnioskodawcy pod wzgledem definicji ciezkiego krwawienia (PBAC = 225), za$ rozktad operac;ji
zdeterminowany byt w niej przez nasilenie krwawienia (autorzy publikacji nie wyjasnili, skad pochodzg przyjete
wartosci prawdopodobienstwa dla poszczegdlnych typow operacji). Uzyskano réznice QALY znaczgco nizszg niz
w analizie wnioskodawcy (0,021 vs 0,200) i wyzszy ICUR, odpowiadajacy po przeliczeniu na ztotéwki (zgodnie z
obliczeniami wnioskodawcy) 85 177 z{/QALY. Nalezy zaznaczyc, iz analiza Nagy 2014 byta finansowana przez
firme Gedeon Richter.

Zdaniem analitykdw Agencji analiza podstawowa wnioskodawcy cechuje sie bardzo niskg wiarygodnoscig ze
wzgledu na zrédto danych dotyczacych kluczowego efektu interwenciji, jakim jest zmiana operacji na mniej
inwazyjna, ktdre stanowity opinie ekspertow. R6znice migedzy interwencjami w tym zakresie nie zostaty wykazane
w badaniu PEARL I, ktére pomimo pewnych ograniczen stanowi najlepsze dostepne zrodto danych. W zwigzku z
tym nalezy zwrdci¢ uwage na wynik analizy wrazliwo$ci przy zatozeniu braku wptywu interwencji na typ operac;ji.
W wariancie tym uzyskano wartos¢ ICUR ponad 15 razy wiekszg niz w analizie podstawowej (przy roznicy QALY
réwnej 0,014) i nieznacznie przekraczajgca ustawowy prog optacalnosci. Przy braku réznic w rozktadzie operacji
réznice w efektach zdrowotnych miedzy interwencjami ujawniajg sie wytgcznie w fazie przedoperacyjnej i sg
zwigzane z poprawg jakosci zycia pacjentek wynikajaca z redukcji krwawienia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych
w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy.

Perspektywa

NFZ i wspdlna

Horyzont czasowy

2 lata (marzec 2017— luty 2019)
Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejacy”

Zaktada brak refundacji produktu leczniczego Esmya. Niemniej jednak uwzglednia fakt jego wykorzystania
w praktyce klinicznej.

Scenariusz ,nowy”

Zaktada objecie refundacjg leku Esmya w ramach nowo utworzonej grupy limitowej. Zatozono, iz lek bedzie
dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowa.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty réznigce scenariusz nowy od istniejgcego, tj.: koszty lekéw, koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszt operaciji i koszt leczenia powikfan zwigzanych z przeprowadzeniem operacji. Koszty
wynikajgce z zastosowanych schematéw terapeutycznych przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

Warianty analizy

Oprdcz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych, zaleznych od wielkosci populacii
docelowej. Sposdb obliczania populacji docelowej w wariantach przedstawiono w rozdziale 6.1.2 niniejszej
analizy. Koszty monitorowania przed operacjg uznano za nierdznigce pomiedzy lekiem Esmya a komparatorem.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populaciji

Podstawg obliczen w AWB wnioskodawcy byty zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji z rozpoznaniem wedtug
kodoéw ICD-10 oraz poddanych okreslonemu rodzajowi zabiegéw kodéw ICD-9.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie statystyk JGP (jednorodne grupy pacjentéw) na rok
2015, dotyczgce kobiet z rozpoznaniami ICD-10: D25.9 Miesniak gtadkokomdrkowy macicy, nieokreslony, D25.1
Miesniak gtadkokomorkowy srédscienny macicy, D25.0 Miesniak gtadkokomoérkowy podsluzéwkowy macicy, u
ktérych wykonano operacje z grup: M13 Duze zabiegi gérnej czeéci uktadu rozrodczego i M14 Srednie zabiegi
gornej czesci uktadu rozrodczego. Wyboru grup JGP dokonano na podstawie kodéw kierunkowych ICD-9. Dla
grupy M13 wybrano kody 68.41 Proste wyciecie macicy, 68.391 Nadszyjkowe wyciecie macicy, 68.312
Nadszyjkowe usuniecie macicy w asyscie laparoskopowej [LASH] oraz 68.59 Inne wyciecie macicy drogg
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pochwowg. Dla grupy JGP M14 wybrano kod kierunkowy 68.291 Usuniecie miesniaka macicy. Na podstawie
powyzszych kodéw ICD-9 wnioskodawca wskazat, iz w grupie M13 przeprowadzono operacje histerektomii,
natomiast w grupie M14 miomektomii.

W wariancie minimalnym populacje w grupie M14 stanowi sumaryczna liczba hospitalizacji wedtug kodéw ICD-9,
natomiast w grupie JGP M13 uwzgledniono sume hospitalizacji pacjentek z kodami ICD-10 D25.9, D25.1i D25.0,
z wylgczeniem pacjentek, u ktérych wykonano histerolaparoskopie lecznicza.

W wariancie maksymalnym uwzgledniono liczbe pacjentek z grupy M13, u ktérych wykonano zabieg o kodzie
kierunkowym ICD-9: 68.24 Histerolaparoskopia lecznicza (zabieg moze by¢ réwniez przeprowadzany
w przypadku rozpoznania miesniakow macicy). Natomiast w grupie M14 uwzgledniono sumaryczng liczbe
hospitalizacji wedtug kodoéw ICD-10 (D25.9, D25.1 i D25.0).

Wariant prawdopodobny stanowi Srednig arytmetyczng z wartosci minimalnych i maksymalnych.

Udziat w rynku

Udziat w rynku leku Esmya zostat oszacowany na podstawie opinii ekspertow uzyskanych w ramach
przeprowadzonej przez wnioskodawce ankiety (wykluczono odpowiedzi dwéch ekspertéw, uznajgc podane
wartosci za dane odstajgce, gdyz wskazali oni wyzszy odsetek chorych obecnie stosujgcych UPA niz w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej). Odsetek chorych z populacji docelowej stosujgcych lek Esmya ustalono na
60,56% w | roku refundaciji i 70,56% w Il roku refundacji.

Rozktad operaciji

Tabela 27. Rozktad operacji w ramieniu UPA i NPCH

Odsetek chorych
Operacja
Esmya NPCH
Histerektomia 41% 75%
Miomektomia 59% 25%
Koszty
Tabela 28. Koszty réznigce z perspektywy ptatnika publicznego w zt
Kategorie kosztowe UPA NPCH
Z RSS
Koszt leku
Koszt operacji 2 870,62 3 308,28
Koszt leczenia powiklan po operacji 131,80 147,87
Koszt monitorowania po operacji 72,41 64,43
Koszt catkowity
Bez RSS
Koszt leku
Koszt operacji 2 870,62 3 308,28
Koszt leczenia powiklan po operacji 131,80 147,87
Koszt monitorowania po operacji 72,41 64,43
Koszt catkowity

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku* 22 598 (min. 20 813; max. 24 383)
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Populacja

| rok

Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

2599 (min. 2393; maks. 2804)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

13 684
(min. 12 603; maks. 14
765)

15 944
(min. 14 685; maks. 17
204)

*Whnioskodawca ze wzgledu na niewielkg roznice w liczebnosci populacji w latach 2012-2015 (niewielki trend malejacy), przyjat zatozenie o jej

stabilnosci w kolejnych latach.

Liczebnos¢ populacji w ktorej lek Esmya jest obecnie stosowany oszacowano na 2 599 (min. 2393; max. 2804).

Komentarz analitykoéw Agencji

We wniosku z 2014 r. populacja docelowa obejmowata doroste kobiety w wieku rozrodczym do 40 r.z. i wynosita
w 1. roku analizy 4 411 kobiet, natomiast w 2. roku analizy 7 940. Tym samym liczebnos¢ wnioskowanej populacji
byta zdecydowanie mniejsza niz liczebno$¢ populacji w obecnie wnioskowanym wskazaniu. Nalezy przy tym

zauwazyg¢, iz obecny wniosek dotyczy kobiet w okresie rozrodczym bez wzgledu na wiek.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz ,,istniejacy”
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 78 399 651 zt 78 399 651 zt
Scenariusz ,,nowy”
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 100 084 844 zt 103 474 590 zt
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 21 685 193 zt 25074 938 zt

# koszty zostaty zaokraglone do wartosci catkowitych
*obliczenia wtasne Agencji na podstawie danych wnioskodawcy

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost kosztow po stronie ptatnika w przypadku objecia
refundacjag produktu Esmya wynoszgcy w kolejnych latach 21,69 min zti 25,08 min zt bez RSS oraz

z RSS.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whioskodawca uzasadnit wybor populacji docelowe;.
Niemniej jednak rzeczywista liczebno$¢ populacji moze
réznic¢ sie od zatozonej przez wnioskodawce.
Oszacowania wnioskodawcy nie sg zgodne z opinie
czesci ekspertéw Agencji, ktérzy wskazujg na fakt, iz
pacjentki po zastosowaniu leczenia farmakologicznego
rezygnuja z operacji. Nalezy réwniez zauwazyc, iz

? zatozenie wnioskodawcy, iz pacjentki ponownie
kwalifikowane do operaciji nie otrzymujg leczenia lekiem
Esmya, przy braku klinicznych podstaw do takiego
postepowania w praktyce klinicznej bytoby dziataniem
prowadzacym do powstania nieréwnosci w dostepie do
Swiadczen i stanowitoby postepowanie nieetyczne.
Problem trudno$ci w oszacowaniu populacji opisano
szerzej w rozdziale 6.3.1.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Wybrano horyzont 2-letni zgodny z okresem decyzji

TAK

czasowego? refundacyjne;.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Koszt jednego punktu w oszacowaniach dotyczacych
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych kosztu porady ginekologicznej zostat obliczony na
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i o podstawie danych pochodzacych jedynie z 9 losowo
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym ) wybranych osrodkéw, co nie pozwala wnioskowac na
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia temat reprezentatywnosci tego kosztu w odniesieniu do
whniosku? wszystkich poradni w Polsce.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

n . TAK -
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK )

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Zatozenia dotyczgce aktualnej i przysztej sprzedazy
leku Esmya zostaty oparte na wynikach ankiety
przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicznych. Agencja
nie wystgpita do NFZ o dodatkowe dane.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszitej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Okreslona roczna wielko$¢ dostaw leku Esmya
w przypadku objecia refundacjg odpowiada zatozeniom
dotyczgcym populacji stosujgcej wnioskowang

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej technologie w AWB. W AWB przyjeto bowiem, iz
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK podczas miesiecznej terapii kazda pacjentka przyjmie 3
danymi z wniosku? opakowania lekéw (28 szt. w opakowaniu). Nalezy

zauwazyc, iz wielko$¢ opakowan nie jest dostosowana
do wnioskowanego okresu stosowania leku Esmya,
wynoszgcego 3 miesigce kalendarzowe.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Kwestia ta oméwiona jest w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych oraz
analize wrazliwosci uwzgledniajgca zmiany w odsetku
chorych z populacji docelowej stosujgcych Esmya w | i
11 roku refundaciji, odsetka chorych majgcych

TAK poszczegdlne pow kfania po histerektomii i
miomektomii, odsetka chorych oraz czestos¢ badan po
miomektomii, w koszcie transfuzji krwi, koszcie leczenia
infekcji, uszkodzen narzaddéw, krwawienia
pooperacyjnego, niedroznosci jelit.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowany w analizie wnioskodawcy na podstawie opinii ekspertow klinicznych odsetek kobiet,
u ktérych zostanie przeprowadzona mniej inwazyjna operacja w wyniku leczenia lekiem Esmya, budzi
watpliwosci w Swietle wynikdw badania PEARL |, w ktérym nie wykazano réznic w zakresie
wykonywanych zabiegéw u pacjentek po terapii lekiem Esmya a placebo.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz wszystkie pacjentki kwalifikujgce sie do operacji zostang jej
poddane. Jednoczesnie konserwatywnie przyjeto, iz liczba pacjentek poddanych operacji w 2016
i w2017 r. bedzie taka sama jak w 2015 r. Nalezy zauwazy¢, iz wedtug oszacowan analitykow Agenciji
liczba wykonywanych rocznie operacji ulega stopniowemu zmniejszeniu. Szczegdétowo zagadnienie to
omowiono w rozdziale 3.3.

Z drugiej jednak strony istnieje ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej m.in. ze wzgledu
na ryzyko rezygnacji pacjentek z planowanego zabiegu. W odpowiedzi na uwagi Agencji w zakresie
niespetniania wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w zakresie
oszacowanh populacji wnioskodawca zaznaczyt, iz w sytuacji braku alternatywnego leczenia odsetek
chorych rezygnujgcych z operacji nalezy uzna¢ za pomijalny. Sytuacja jaka miata miejsce w badaniu
PEARL | (cze$c¢ chorych nie przystapita finalnie do operacji) nalezy uznac za nie majgcg odzwierciedlenia
w zaktadanej praktyce klinicznej w Polsce po rozpoczeciu refundacji, czyli w sytuacji wydawania recepty
na lek jedynie po wyznaczeniu terminu operacji. Ponadto zaktadany jest brak ponownej refundacji leku w
momencie odstgpienia chorej od operacji z przyczyn innych niz medyczne (kontrola w oparciu o numer
PESEL). Dodatkowo w momencie, kiedy znane sg juz dalsze losy chorych uczestniczgcych w badaniu
PEARL I, ktére odstepowaty od operacji (w krétkim okresie nastepowato ponowne natezenie objawow
(oraz prawdopodobienstwo, ze ponowne zaostrzenie w ogdle wystgpi) nalezy przypuszczac, ze obecnie
sytuacja odstepowania chorych od operacji bedzie nalezata do rzadkoSci.

Zdaniem Agencji zatozenie to nie jest w petni uzasadnione. Wnioskodawca nie wzigt pod uwage ryzyka,
iz kwalifikacja do operaciji i rozpoczecie 3 miesiecznej terapii lekiem Esmya moze by¢ traktowana przez
niektére pacjentki jako pierwszy cykl leczenia w planowanym leczeniu okresowym. Bowiem zgodnie
z zapisami ChPL octan uliprystalu wskazany jest rowniez w przerywanym (okresowym) leczeniu
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym. Co wiecej nalezy zaznaczy¢, iz sam fakt kwalifikacji pacjentki do operacji nie przesgdza
o ostatecznym wykonaniu zabiegu. Pacjentka ma bowiem prawo w kazdej chwili wycofaé zgode na
zabieg operacyjny. Nalezy przypomnie¢, iz zdaniem jednego z ekspertéw klinicznych odsetek rezygnacji
z operacji moze siega¢ nawet 40%. Co wiecej rowniez poprawa jakosci zycia, wykazana w badaniu
PEARL | réwniez moze stanowi¢ jedng z przyczyn rezygnacji pacjentek z zabiegu. Problem rezygnaciji
pacjentek z zabiegu operacyjnego zostat poruszony przez wnioskodawce w Formularzu zgtaszania uwag
do analizy weryfikacyjnej AOTMIT i analiz wnioskodawcy przekazanym w ramach prac nad wnioskiem z
2014 r. Odnoszac sie do uwag Agencji dotyczgcych réznic miedzy liczbg kobiet kwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego miesniakow macicy, a liczbg kobiet leczonych operacyjnie, wnioskodawca
przytoczyt wyniki badania ankietowego ,Walczymy o kobieco$¢”, dotyczgcego kobiet ze
zdiagnozowanymi miesniakami macicy. W badaniu réznica miedzy odsetkiem kobiet, ktorym
proponowano leczenie operacyjne, a ktore przeszty operacje nie jest znana. W grupie kobiet w wieku 20-
29 lat z miesniakami macicy histerektomie zaproponowano 20% kobiet, a operacje przeszto 16,7% z nich.
W grupie kobiet w wieku 30-39 lat odsetek kobiet, ktérym proponowano histerektomie wyniést 9,79%, a
operacje przeszto 6,2%. Oznacza to, Ze w grupie kobiet w wieku 20-29 lat histerektomii nie przeszto ok.
17% kobiet, ktérym proponowano ten rodzaj operacji, a w grupie kobiet w wieku 30-39 lat operacji nie
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6.3.2.

przeszto okoto 36% kobiet, ktérym proponowano histerektomie. Sredni odsetek kobiet w wieku 20-39 lat
rezygnujgcych z histerektomii, zgodnie z wynikami badania, wynosi ok 26%. W przypadku miomektomii
wydaje sie bardzo prawdopodobne, ze odsetek kobiet rezygnujgcych z operacji jest nizszy niz w
przypadku histerektomii. Co oznacza, ze odsetek kobiet rezygnujgcych z miomektomii bgdz histerektomii
bedzie nizszy niz 26%.

Ponadto w AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono prawdopodobienstwa nawrotu choroby wystepujgcego
po miomektomii. Jako uzasadnienie dla takiego postepowania podano, iz populacja docelowa w kolejnych
latach refundacji zostata obliczona na podstawie statystyk JGP i przedstawia realng liczbe oséb w Polsce,
ktére decydujg sie na operacje, w zwigzku z czym uwzgledniono liczbe chorych przystepujgcych do
operacji w danym roku refundacji. Niemniej jednak, biorgc pod uwage zalozenia wnioskodawcy, iz
pacjentki przyjmujace lek Esmya czes$ciej bedg poddawane zabiegowi miomektomii zamiast histerektomii
(wedtug wnioskodawcy u ok. 46% chorych rocznie mozliwe bedzie wykonanie mniej radykalnego
zabiegu), nalezy sie spodziewaé czestszego wystepowania nawrotéw miesniakéw w tej grupie chorych.
Whnioskodawca sam w AE oszacowat na podstawie publikacji Scheurig-Muenkler 2013, iz w przypadku
miomektomii wystepuje ryzyko reoperacji, wynoszace 0,221% miesiecznie. Tym samym u pacjentek, u
ktérych zamiast histerektomii przeprowadzono miomektomie istnieje ryzyko, iz w ciggu roku 2,7% z nich
bedzie musiato ponownie przejs¢ operacje. Pacjentki te bedg wiec ponownie kwalifikowane do operaciji i
bedg zwigkszaty liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Esmya.

Odnoszac sie do zatozen wnioskodawcy, dotyczgcych mozliwosci refundacji leku jedynie pacjentkom
wpisanym na liste oczekujacych na operacje, Agencja pragnie zwrdci¢ uwage, iz obecny system
refundacji lekébw w ramach refundacji aptecznej uniemozliwia kontrole wystawiania recept jedynie dla
pacjentdw oczekujgcych w kolejce o0séb oczekujgcych na zabieg a takze kontrole ponownego
wystawiania recept dla pacjentek, ktore nie przystapity do operacji oraz u pacjentek, ktére po raz kolejny
beda przechodzity zabieg.

Zatozenia przyjete w AWB sg spojne z zatozeniami AKL. Natomiast jak wskazat sam wnioskodawca w
analizie wptywu na budzet nie przeprowadzono modelowania przebiegu choroby zgodnie z
prawdopodobieristwami okre$lonymi w modelu Analizy ekonomicznej, przyjeto iz monitorowanie przed
operacjg jest nieréznigce dla obu ramion wnioskowanej technologii i komparatora. Zalecane badania
przed operacjg bedg zalezaty od wstepnego badania, podczas ktérego zostanie zlecona operacja.
Uznano, iz ewentualne rdéznice w zuzyciu zasobow wystepujgce w zwigzku ze zmiang czestotliwosci
badan okreslone na kolejnych wizytach bedg nieznaczgce.

W wersji papierowej AWB wskazano koszty miomektomii i histerektomii obliczone na podstawie statystyk
JGP z 2014 r. Tymczasem koszty operacji miomektomii i histerektomii w AE i AWB zostaty obliczone na
podstawie statystyk JGP z 2015 r.

Proponowany poziom odptatnosci — ryczatt, jak i wtgczenie leku do nowej grupy limitowej jest zgodne z
obowigzujgcymi w tych zakresach przepisami. Niemniej jednak ze wzgledu na watpliwosci zawigzane z
liczebnosciag populacji docelowej, jak wskazano w rozdziale 3.1.2.3 zasadnym wydaje sie uwzglednienie
pewnych ograniczen w RSS lub finansowanie terapii lekiem wytgcznie w potgczeniu z zabiegiem
operacyjnym.

Wyniki analiz wrazliwosci

Warianty skrajne

Tabela 32. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB*

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 21 685193 zt 25074 938 zt

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego

leku

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne 19 972 295 zt 23 094 2867 zt
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne 23 398 091 zt 27 055 590 zt

*wartosci zaokraglone
**obliczenia wtasne na podstawie obliczen wnioskodawcy

Zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie. Wzrost wydatkéw pfatnika w wariancie minimalnym jest nizszy w poréwnaniu do scenariusza
najbardziej prawdopodobnego w wariancie bez RSS o 1,71 min zt w | roku i 1,98 min zt w Il roku refundacji. W
przypadku przyjecia wariantu maksymalnego koszty dla ptatnika publicznego sg wyzsze o takie same kwoty jak
w wariancie najbardziej prawdopodobnym.

Parametry w najwiekszym stopniu wptywajgce na wynik

Przeprowadzona przez wnioskodawce jednokierunkowa analiza wrazliwosci uwzgledniata zmiane
19 parametrow. Najwiekszy wptyw na zmniejszenie wydatkow ptatnika miata zmiana odsetka chorych z populacji
docelowej stosujgcych lek Esmya w | roku refundacji z 61% na 15% oraz zmiana odsetka chorych z populaciji
docelowe] stosujgcych lek Esmya w Il roku refundacji z 71% na 25% (minimalne wartos¢ wskazane przez
ekspertéw klinicznych w ramach ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce). Nalezy zauwazyc, iz zatozenie,
dotyczgce stosowania leku Esmya w Il roku refundacji jedynie przez 25% pacjentek podczas, gdy w | roku
refundacji lek ten zostanie przyjety przez 61% pacjentek jest w duzej mierze nieprawdopodobny. Dlatego
zdecydowano sie przedstawic¢, jedynie wyniki dla zmiany odsetka kobiet stosujgcych wnioskowany lek w | roku.

Jednoczesnie najwiekszy wzrost kosztéw byt generowany przez zmiane parametru dotyczgcego odsetka chorych
z populacji docelowej stosujgcych lek Esmya w | roku refundacji z 61% na 100%. W tym przypadku wnioskodawca
réwniez nie uwzglednit faktu, iz skoro 100% pacjentek przyjmie lek Esmya w | roku, nalezy sie spodziewac
podobnego odsetka przyjmujgcego lek w Il roku. Tymczasem wnioskodawca w analizie wrazliwosci przyjat
zmiane tego parametru jedynie dla | roku.

Tabela 33. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci AWB uwzgledniajgce zmiane odsetka chorych z populacji
docelowej stosujacych Esmya w | roku refundacji z 61% na 15%*

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 21 685193 zt 25074 938 zt

Analiza wrazliwosci

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 6 243 020 zt 25074 938 zt

*wartosci zaokraglone
**obliczenia wtasne na podstawie obliczen wnioskodawcy

Przyjecie scenariusza, w ktérym lek Esmya jest stosowany jedynie przez 15% populacji docelowej wptywa
na zmniejszenie kosztow ptatnika publicznego w | roku o okoto 15,44 min zt (wariant bez RSS).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw. Niemniej jednak biorgc pod uwage watpliwosci dotyczgce liczebnosci populacji
kobiet zakwalifikowanych do operacji, ktére rozpoczng leczenie lekiem Esmya, jednak ostatecznie nie zostang
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poddane zabiegowi, analitycy Agencji przeprowadzili kalkulacje kosztéw wystepujgcych po stronie ptatnika.
W obliczeniach przyjeto, iz 26% kobiet (odsetek kobiet niepoddajgcych sie histerktomii podany przez
wnioskodawce w Formularzu dotyczacym uwag do analizy weryfikacyjnej w 2014 r. na podstawie wynikow
badania ankietowego ,Walczymy o kobiecos$¢”) zrezygnuje z operacji, pomimo iz poddadzg sie one 3 miesiecznej
terapii wnioskowanym lekiem. Wprawdzie powyzszy odsetek kobiet odnosi sie do kobiet, ktdre nie zgodzity sie
na zabieg operacyjny juz na etapie propozycji jego wykonania, niemniej jednak biorgc pod uwage opinie eksperta
klinicznego, iz 30-40% kobiet leczonych farmakologicznie rezygnuje z operacji takie zatozenie wydaje sie stuszne.
Nie nalezy rowniez zapomina¢, iz w przypadku wigczenia leku Esmya na liste lekéw refundowanych, odsetek
kobiet wpisanych na liste oczekujacych na leczenie ze wzgledu na mozliwos¢ przyjmowania refundowanej terapii
moze wzrosngg.

Populacja kobiet, ktéra nie podda sie operacji wyniesie w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym 5875 (min.
5411; max. 6340).

Tabela 34. Wyniki inkrementalne dla obliczen witasnych Agencji, uwzgledniajacych fakt, iz 26% kobiet rezygnuje
z zabiegu operacyjnego

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 21 685193 zt 25074 938 zt

Wariant podstawowy przy uwzglednieniu, iz 26% kobiet nie przystepuje do operaciji

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 33 117 526 zt 36 507 271 zt

Powyzsze wyniki wskazujg na wyzsze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w stosunku do
wariantu podstawowego o 11,43 min zt w wariancie bez RSS i zt w wariancie z RSS.

6.4. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewno$¢ dotyczgca liczebnosci populaciji docelowej, ktéra
moze przewyzszac liczebnos¢ pacjentek, u ktérych przeprowadzana jest operacja histerektomii i miomektomii.
Przede wszystkim wynika to z braku przepiséw umozliwiajgcych NFZ kontrole nad wydatkami poniesionymi na
refundacje leku w odniesieniu do planowanych i zrealizowanych operaciji.

Koszty inkrementalne w AWB dotgczonej do wniosku w 2014 r. w wariancie podstawowym w perspektywie NFZ
wynosity 12,99 min zt w | roku refundacji, natomiast w 2 roku refundacji koszty wzrastaty do 25,53 min zi.
W pierwszym roku refundaciji zaktadano, iz 50% populacji pacjentek otrzyma lek Esmya, natomiast w Il roku 90%
populacji docelowej. Nalezy zauwazy¢, iz pomimo ze obecnie wnioskowana populacja jest szersza niz populacja
wnioskowana w 2014 r., koszty zwigzane z refundacjg wnioskowanego leku w przypadku Il roku refundacji sg
zblizone do propozycji przedstawionej przez wnioskodawce w scenariuszu bez RSS, natomiast w scenariuszu
uwzgledniajgcym RSS obecnie szacowane koszty sg nizsze o okoto min zt.

Nalezy réwniez zauwazy¢ brak dostosowania wielkosci opakowan, zawierajgcych jedynie 28 tabletek do czasu
trwania terapii wynikajgcego z wniosku, czyli 3 miesiecy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna zaproponowana przez wnioskodawce w celu uwolnienia $rodkéw publicznych
w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdw ponoszonych przez podmiot zobowigzywany
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania produktu Esmya,
zaktada obnizenie ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach
programéw lekowych oraz w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2015 r.) przy obejmowaniu refundacjg, podczas wydawania nowej decyzji
administracyjnej dotyczgcej analizowanych grup lekéow o 5,0% w stosunku do ceny obowigzujgcej w decyzji
refundacyjnej.
W analizie uwzgledniono horyzont czasowy obejmujgcy okres od marca 2017 r. do konca lutego 2019 r. Horyzont
ten pokrywa sie z horyzontem czasowym, ktéry zatozono w BIA.
W analizie rozpatrywano dwa scenariusze istniejgcy i nowy.
e Scenariusz istniejgcy
o Dla kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i
w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii zostanie przedtuzona decyzja
refundacyjna bez zmian lekow.
e Scenariusz nowy
o Wysokosé¢ limitu finansowania kazdego leku widniejgcego na liscie lekéw refundowanych w ww.
kategoriach ulegnie jednorazowemu obnizeniu o0 5% przy obejmowaniu refundacjg w przypadku
nowej decyzji administracyjne;.
Parametry uwzglednione w analizie to koszty lekoéw i wielkos¢ refundacji w sztukach zrefundowanych opakowan.
Wielkos¢ refundacji w 2 letnim horyzoncie analizy obliczono na podstawie danych z okresu styczeh 2015 r. —
grudzien 2015 r.
Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz fgczna kwota oszczednosci pozyskanych w ramach obnizenia cen lekow w
programach lekowych i cen lekéw stosowanych w chemioterapii wyniesie 54 398 129,82 PLN. Przyjmujac, iz
inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Esmya wyniosg w wariancie maksymalnym bez
uwzglednienia proponowanego RSS w horyzoncie 2-letnim 50 453 680,67 PLN oszczednosci uzyskane dzieki
zaproponowanemu przez wnioskodawce rozwigzaniu bedg wyzsze niz wzrost kosztéw refundacji z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
Wsroéd zaproponowanych przez wnioskodawce rozwigzan nie ma propozycji wykraczajgcych poza budzet
przeznaczony na refundacije.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Whnioskodawca odnalazt 6 rekomendac;ji refundacyjnych nastepujgcych agencji HTA:

e 2 rekomendacje francuskie HAS (fr. Haute Autorité de Santé) z 201212015 r,;

¢ 1 rekomendacje walijskg AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group) z 2013 r;

e 1 rekomendacje kanadyjskg CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) z
2013,

¢ 1 rekomendacje z Manchester GMMMG (ang.Great Manchester Medicines Management Group) z 2013
r.

e 1 rekomendacje szkockg SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) z 2013 r.

W analizie wnioskodawcy nie wymieniono agencji, ktérych strony internetowe przeszukano w celu
zidentyfikowania wytycznych refundacyjnych.

W dniu 08.08.2016 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wiasne przeszukanie nastepujacych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
octanu uliprystalu (Esmya) we wskazaniu: przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami mig$niakdw macicy w cyklu leczenia trwajacym do 3 miesiecy:
e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;
NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
NHSC - National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;
GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;
SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;
Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;
INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;
KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;
CVZ — College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;
GR - Gezondheidsraad — Holandia;
ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;
SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;
DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;
Danish Medicines Agency — Dania;
SUKL — Statni ustav pro kontrolu IéCiv — Czechy;
AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality — USA;
IECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;
DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e HSAC - Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.

Zastosowane stowo kluczowe: ulipristal, Esmya.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji przygotowanych przez 7 organizacji. Wigkszos¢ z nich
dotyczyta oceny stosowania octanu uliprystalu we wskazaniu przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Jedynie 2 rekomendacje francuskie z 2012
i 2015 r. dotyczyly wskazania, w ktérym ograniczono czas trwania leczenia do 3 miesiecy. W rekomendacji GMMG
2013 r. we wskazaniu nie ograniczono natomiast populacji kobiet. Wszystkie rekomendacje sg pozytywne,
niemniej jednak 4 z nich ograniczajg pozytywng decyzje do stosowania leku Esmya w okresie nieprzekraczajgcym
3 miesiecy.

Jako argumenty przemawiajgce za finansowaniem octanu uliprystalu w wytycznych przytaczane sg wyniki dwéch
badah RCT: PEARL | i PEARL Il. Pierwsze badanie wykazato wyzszos$¢ technologii wnioskowanej nad placebo,
natomiast w badaniu PEARL Il wykazano, iz octan uliprystalu jest niemniej skuteczny od octanu leuprolidu w
zmniejszaniu krwawienia miesiecznego u pacjentek z miesniakami macicy. W 3 wytycznych kanadyjskich CADTH
2013, holenderskich CVZ 2013 oraz szwedzkich TLV 2013 pozytywng decyzje o finansowaniu uliprystalu podjeto
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réwniez na podstawie wynikdw analizy ekonomicznej, ktéra wykazata, iz stosowanie uliprystalu wigze sie z
nizszymi kosztami niz stosowanie leuproreliny.

W rekomendacji francuskiej HAS 2015 zwrécono uwage na praktyczny problem stosowania leku Esmya,
zwigzany z wielkoscig opakowan leku, w ktorych znajduje sie 28 tabletek. Taka wielkos¢ opakowan uniemozliwia
pacjentkom stosowanie leku przez 3 miesigce z zastosowaniem 3 opakowan. Tym samym w rekomendacji
zalecono dostosowanie opakowan do 30-dniowego okresu leczenia.

W wytycznych walijskich GMMG 2013 wskazano, iz finansowanie uliprystalu ze srodkéw publicznych ma $redni
priorytet.

Ponadto w ramach przeprowadzonego wyszukiwania na stronie www.health.gov.on.ca kanadyjskiego
Ministerstwa Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej odnaleziono publikacje Ontario Drug Benefit Formulary/
Comparative Drug Index ze stycznia 2016 r., w ktérym wskazano, iz lek stosowany jest w leczeniu umiarkowanych
i ciezkich objawow podmiotowych i przedmiotowych mig$niakdéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym,
ktére kwalifikujg sie do operacji. W publikacji zaznaczono, iz maksymalny czas podawania leku jednej pacjentce
ograniczony jest do 3 miesiecy w ciggu catego zycia.

Tabela 35. Przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania octanu uliprystalu we wskazaniu
przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok Decyzja Uwagi

Wskazanie: Przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw
miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Czas trwania leczenia
jest ograniczony do 3 miesiecy.
Zaleca sie umieszczenie octanu uliprystalu na liscie lekéw refundowanych oraz na
liscie lekow zatwierdzonych do uzytku szpitalnego we wnioskowanym wskazaniu oraz
dawce. Poziom refundacji leku wynosi 65%.
Uzasadnienie rekomendacji: Korzysci ze stosowania produktu Esmya sg istotne.
Stosowanie Esmya w poréwnaniu z leuproreling przynosi niewielkg rzeczywistg
HAS korzy$¢ w zakresie toleranciji .

Pozytywna Stosunek efektywnos¢/ dziatania niepozgdane w przypadku produktu Esmya jest
2015 wysoki.
Uwagi: Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ryzyka stosowania octanu uliprystalu
w okresie dtuzszym niz 3 miesigce, Komisja wniosta o to, aby w okresie 5-letnim
dostepne byty dane pozwalajgce na ponowng ocene produktu w kontekscie
rzeczywistego trwania leczenia.
Opakowanie zawierajgce 28 tabletek nie jest dostosowane do warunkéw wydawania
leku na recepte. Zalecono tym samym, iz opakowania leku powinny by¢ dostosowane
Francja do 30-dniowego okresu leczenia, a tym samym powinny wystarcza¢ na 90 dni terapii,
czyli 3 miesigce.

Wskazanie: Przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw
mies$niakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Czas trwania leczenia
jest ograniczony do 3 miesiecy.

Zaleca sie umieszczenie octanu uliprystalu na liscie lekéw refundowanych oraz na
liscie lekow zatwierdzonych do uzytku szpitalnego we wnioskowanym wskazaniu oraz
dawce. Poziom refundaciji leku wynosi 65%.

HAS Uzasadnieni rekomendacji: Octan uliprystalu zmniejsza krwawienie przed

2012 Pozytywna zabiegiem i powinien byé stosowany ty ko w leczeniu mie$niakéw macicy. Esmya
prowadzi do minimalnej poprawy ustug medycznych (ASMRIV) w poréwnaniu z
leuproreling w przedoperacyjnym leczeniu migsniakdw macicy u dorostych kobiet w
wieku rozrodczym.

Uwagi: Biorgc pod uwage niepewnos¢ co do leczenia za pomocg octanu uliprystalu,
w szczegolnosci w zakresie ryzyka zwigzanego z terapig oraz leczenia przerywanego
po uptywie 3-miesiecznego okresu terapii, Rada Przejrzystosci zaleca wykonanie
kolejnej oceny danych w przeciggu 5 lat.

Octan uliprystalu (Esmya) jest rekomendowany jako opcja leczenia we wskazaniu:

. AWMSG Pozytywna z przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw migsniakéw macicy u
Walia . - f - ; S :
2013 ograniczeniem | dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Czas trwania leczenia jest ograniczony do 3
miesiecy.
Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. lekéw (CDEC — Canadian Drug Expert Committee)
CADTH Pozytywna z rekomendUJe wpisanie octanu _L.Jllprystalu na liste lekéw refundowanych, jezeli zostang
Kanada . . spetnione nastepujgce warunki:
2013 ograniczeniem

- czas leczenia octanem uliprystalu nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy,
- pacjentka pozostaje pod opiekg potoznika/ginekologa,
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Kraj / Organizacja
region (skrét), rok

Rekomendacja

Decyzja

Uwagi

- koszty leczenia octanem uliprystalu nie powinny przekracza¢ kosztéw leczenia
zidentyfikowanym przez producenta komparatorem — octanem leuproreliny.
Uzasadnienie rekomendacji: W dwéch podwojnie zaslepionych RCT — octan
uliprystalu wykazat wyzszo$¢ nad placebo (PERAL 1), natomiast w badaniu PEARL I
wykazano, iz octan uliprystalu jest nie mniej skuteczny od octanu leuproreliny w
zmniejszaniu krwawienia miesiecznego u pacjentek z miesniakami macicy.
Dodatkowo stosowanie octanu uliprystalu wigzato sie z mniejszg liczbg zdarzen
niepozgdanych od octanu leuproreliny (PEARL II).

Biorgc pod uwage wnioskowang cene, UPA jest tanszy niz octan leuproreliny.

Cvz

Holandia 2013

Pozytywna

Octan uliprystalu kwalifikuje sie do wpisania do zatgcznika 1B ((leki o dodanej
skutecznosci i/lub z nowym aktywnym skfadnikiem i/lub nowa grupa lecznicza —
produkty znajdujace si¢ na tej liscie nie moga by¢ grupowane, ceny produktow z tej
listy nie majg ograniczen refundaciji).

Lek Esmya nie moze zosta¢ zakwalif kowany do grupy agonistéw GnRH, ktére sg
zarejestrowane w zatgczniku 1A w GVS (leki majace takg samg skutecznosé w
poréwnaniu do lekdw stosowanych zwyczajowo — produkty na tej liscie sg
terapeutycznie wymienne i ograniczane ceng referencyjng), ze wzgledu na réznice we
wskazaniach i inny sposob podawania.

Uzasadnienie rekomendacji: Uliprystal ma podobng warto$¢ terapeutyczng w
poréwnaniu do standardowego leczenia agonistami GnRH.

UPA w poréwnaniu do leuproreliny jest efektywny kosztowo.

Wielka
Brytania/
Manchester

GMMMG
2013

Pozytywna z
ograniczeniami

Wskazanie: przedoperacyjne leczenie umiarkowanych i ciezkich objawdéw
migsniakdéw macicy.

Esmya jest rekomendowana opcjg terapeutyczng w ww. wskazaniu. GMMMG
zarekomendowata stosowanie uliprystalu (tabletki) w dawce 5 mg w
ponadpodstawowych ustugach (secondary care) i w petnym okresie leczenia. Octan
uliprystalu powinien by¢ przepisywany przez lekarza odpowiedzialnego za
przeprowadzenie operacji lub zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia.
Wedtug ustalonych kryteriéw finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Esmya ma
Sredni priorytet.

SMC

Szkocja 2013

Pozytywna z
ograniczeniami

Octan uliprystalu zostat zaakceptowany do stosowania przez szkocki NHS.
Uzasadnienie rekomendaciji: Uliprystal wykazat wyzszo$¢ nad placebo oraz okazat
sie nie mniej skuteczny od agonisty hormonoéw uwalniajgcych gonadotropine (GnRH)
w redukcji krwawienia u kobiet z mig$niakami macicy i nadmiernym krwawieniem w
okresie przedoperacyjnym.

Uwagi: Czas trwania leczenia nie powinien przekracza¢ 3 miesiecy. Brak jest danych
dotyczacych leczenia przez okres dtuzszy niz 3 miesigce lub w powtarzanych cyklach.

TLV

Szwecja 2013

Pozytywna

Octan uliprystalu powinien by¢ finansowany.

Uzasadnienie rekomendacji: W badaniu lek Esmya okazat sie¢ nie mniej skuteczny
niz analog GnRH. Koszt leku Esmya jest wyzszy niz analogéw GnRH, jednakze
proces leczenia analogami GnRH wigze sie z wyzszymi kosztami podania. Ogoélnie w
ocenie TLV catkowity koszt Esmya bedzie nizszy niz leczenie terapig alternatywng z
zastosowaniem analogéw GnRH.

GVS - Medicines Reimbursement System (nld. Geneesmiddelen Vergoedingen Systeem)
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Esmya w krajach czionkowskich UE i EFTA.

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% nie dotyczy tak
Belgia 100% nie dotyczy nie

Butgaria 100% refundacja szpitalna nie
Chorwacja 50% Nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy (okoto 90%) nie dotyczy tak
Dania 100% nie dotyczy nie
Estonia 50% nie dotyczy tak

Finlandia 35% nie dotyczy nie
Francja 65% nie dotyczy tak
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania 100% nie dotyczy tak

Holandia 100% nie dotyczy nie
Irlandia 100% nie dotyczy nie
Islandia 100% nie dotyczy nie

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% nie dotyczy nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy tak

Norwegia 100% nie dotyczy nie

Portugalia 37% nie dotyczy nie

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja 91,50% nie dotyczy nie

Stowenia 100% nie dotyczy tak

Szwajcaria 90% nie dotyczy nie

Szwecja 100% nie dotyczy nie
Wegry 90% nie dotyczy tak
Wielka Brytania 100% nie dotyczy nie
Wiochy 100% nie dotyczy tak

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce lek Esmya jest obecnie refundowany w 24 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym 5 z 9 krajoéw o zblizonym do polskiego PKB. Sposrdd krajow o zblizonym PKB
na Wegrzech i na Stowacji poziom refundacji wynosi odpowiednio 90 i 91,5%. W pozostatych krajach jest on
nizszy w Chorwaciji i w Estonii wynosi 50%, natomiast w Portugalii 37%. Tylko w Butgarii refundacja podlega
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ograniczeniom, jedynie do leczenia w warunkach szpitalnych. W 9 z 24 krajéw, w ktorych lek jest refundowany
wprowadzono instrument dzielenia ryzyka.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 5 opinii ekspertéw klinicznych w zakresie finansowania terapii lekiem Esmya we wnioskowanym

wskazaniu.

Tabela 37. Opinie ekspertéw

Radowicki

Konsultant krajowy
w dziedzinie
ginekologii i
potoznictwa

Szpital Kliniczny
im. Ks. Anny
Mazowieckiej

w Warszawie

Esmya stosowanego przez 3
miesigce przed planowanym
zabiegiem operacyjnym jest w
petni uzasadnione, bowiem:

e W trakcie leczenia dochodzi
do znacznego zahamowania
intensywno$ci krwawien z
drog rodnych lub catkowitego
Jjego zahamowania. Prowadzi
to do zmniejszenia stopnia
niedokrwisto$ci u pacjentki i
przywrécenia prawidtowego
obrazu morfologicznego krwi,
co zwigksza szanse na
przyspieszenie procesow
gojenia po operacji (szybszy
powrdt do petni zdrowia i
aktywnosci zawodoweyj).

o W trakcie leczenia dochodzi
do zmniejszenia objetosci
guza, $rednio 0 45%, co
przejawia sie zmniejszeniem
lub ustgpieniem dolegliwosci
bélowych. Zmnigjszenie
objetoSci miesniaka
umozliwia poprawe
warunkoéw operacyjnych co
przektada sige na skrocenie
czasu trwania operacji oraz
redukcje czasu
rekonwalescencji pacjentek.

e Zmniejszenie lub ustgpienie
w/w dolegliwosci jest
powodem rezygnacji wielu
pacjentek z zabiegu
operacyjnego bgdz
przesuniecia w czasie jego
wykonania.

o Omawiany preparat cechuje
sie znaczgco dfuzszym
okresem remisji objawow w
stosunku do innych lekéw
stosowanych w leczeniu
mig$niakéw. Odnosi sig to
zaréwno do
przedoperacyjnego
stosowania leku, jak i jego
uzycia w monoterapii.

Argumenty za Arqumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wlasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow 9 nty pra . finansowania ze srodkéw
y ze srodkéw publicznych .
publicznych publicznych
Prof. Stanistaw Objecie refundacjg preparatu Nie znam powodéw do odmowy Odpowiedz przedstawiono

finansowania omawianego leku
ze $rodkow publicznych.

w kolumnie 1.

Dr hab. Dariusz
Wydra

Konsultant
wojewodzki w
dziedzinie
ginekologii
onkologicznej UCK
w Gdansku

Szybkie zatrzymanie krwawienia
z macicy. Poprawa morfologii
krwi. Zmniejszenie objetosci
mig$niakéw. Szansa na zmiane
kwalifikacji zabiegu.

Brak.

Whioskowana technologia powinna
by¢ refundowana.
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Wskazania do stosowania UPA
— objawowe mig$niaki macicy,
zmniejszenie ich objetosci,
krwawienia, przygotowanie do
zabiegu operacyjnego.

Pole nie zostato wypetnione przez
eksperta

Whioskuje o 3 miesieczng terapie
UPA w w/w wskazaniach.

Podanie leku Esmya we
wnioskowanym wskazaniu
zdaniem eksperta powinno by¢
bezwzglednie finansowane ze
Srodkoéw publicznych albowiem:

e Zmniejsza anemie co
pozwala na ograniczenie
zuzycia preparatow krwi w
okresie okoto zabiegowym.

e Umozliwia wykonywania
znaczgco wiekszej liczby
zabiegow technikami
endoskopowymi
(laparoskopia i
histeroskopia) na to
szczegolne znaczenie w
przypadku zabiegéw
histeroskopowych gdzie
np.: usuniecie mie$niaka o
Srednicy 4 cm jest
zabiegiem bardzo trudnym,
dostepnym technicznie dla
bardzo wprawnych i
doswiadczonych
operatorow a po
zmniejszeniu do 2 cm w
wyniku leczenia
farmakologicznego moze
by¢ wykonywany bardzo
szeroko z niewielkim
ryzykiem i zachowaniem
narzgdu pfciowego i jego
petnej funkcji.

e Pozwala na odstgpienie od
zabiegu operacyjnego w
pewnej czesci przypadkow
(ok. 10-20%), w ktorych
nastgpi spektakularne
zmniejszenia objetosci
miesniaka.

Pole nie zostato wypetnione przez
eksperta

Stanowisko witasne eksperta
przedstawiono w kolumnie
wskazujgcej argumenty za
finansowaniem ze $rodkéw
publicznych.

"

Jedynie w oparciu o wniosek
docelowy kierowany przez
Jjednostki referencyjne mogace
podjac sie kompleksowego
leczenia, szczegolnie w
odniesieniu do kobiet chcacych
utrzymac mozliwo$c rozrodu.

Szerokie uwolnienie procedury
refundacyjnej moze
doprowadzic¢ do
nieuzasadnionego jej
naduzywania.

Pole nie zostato wypetnione przez
eksperta.

Esmya skuteczniejsza od analogéw
Gn — LH w ograniczeniu wielkoSci
miesniakow.

11.2.

Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W procesie przygotowywania Analizy nie zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.07.2016 r., znak PLR.4600.1247.2016.BR (data wptywu do AOTMIT 13.07.2016 r. z korekta z
dnia 13.07.2016 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r.
poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek, kod EAN 59099909584 36.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Esmya miatby by¢ dostepny
w aptece na recepte we wskazaniu: Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy, przy
poziomie odpfatnosci — ryczalt. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Whnioskodawca wnioskuje o stworzenie nowej grupy limitowej, gdyz lek nie spetnia kryteriow kwalifikacji do zadnej
z istniejacych grup.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Esmya jest zblizone do wskazania wnioskowanego dla ww. leku
ocenianego w 2014 r. z tym, ze wczesniejszy wniosek dotyczyt dwdch trzymiesiecznych cykli leczenia lekiem
Esmya oraz obejmowat wezszg populacje kobiet do 40 r.z.

Problem zdrowotny

Miesniaki macicy sg tagodnymi nowotworami miesni gtadkich macicy. Doktadne ustalenie liczby kobiet
z miesniakami macicy nie jest do kornca mozliwe, poniewaz u wiekszosci oséb nie dajg one objawdw, co wiecej
czestosc¢ ich wystepowania zmniejsza sie po menopauzie. Wedtug polskiej literatury przedmiotu miesniaki
wystepujg u okoto 25% kobiet. Wystepowanie i ciezkos¢ objawdw jest zalezna od ich lokalizaciji, liczby i objetosci.
Wedtug danych pochodzacych ze statystyk NFZ dotyczacych JGP w 2015 r. zabiegu operacyjnemu poddato sie
24 383 osoby.

Dostepne metody leczenia obejmujg leczenie farmakologiczne w tym: antykoncepcje doustna, wewnatrzmaciczny
system uwalniajgcy lewonorgestrel, agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH), a takze zabiegi:
embolizacje i leczenie operacyjne (histerektomie i miomektomig).

Obecnie w przypadku wystepowania miesniakéw dajgcych ciezkie objawy, przy braku skutecznos$ci leczenia,
zabieg operacyjny traktowany jest jako ztoty standard.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu Esmya (octan uliprystalu) we wnioskowanym wskazaniu podat
naturalny przebieg choroby tj. brak leczenia przygotowujgcego do operaciji.

Dostepne rekomendacje wskazujg rowniez na mozliwos¢ stosowania analogéw GnRH w terapii przygotowujgcej
do operacji usuniecia miesniakéw. Analogi GnRH zostaty uznane za komparator dla leku Esmya we wniosku
refundacyjnym ztozonym w 2014 r. Niemniej jednak w niniejszej analizie analogi GnRH nie zostaty uznane za
adekwatny komparator ze wzgledu brak ich refundacji w powyzszym wskazaniu. Tym samym uznano, iz wybor
naturalnego przebiegu choroby jako komparatora jest wyborem stusznym. Ponadto nalezy wskaza¢, iz zdaniem
Agencji prawidtowym podejsciem bytoby traktowanie leku Esmya jako sktadowej interwencji, na ktérg sktada sie
zabieg i leczenie przygotowujgce, dlatego skuteczno$é komparatora réwniez powinna by¢ oceniana wraz
z przeprowadzonym zabiegiem. Nie odnaleziono jednak badan, w ktérych stosowane interwencje uwzgledniatyby
powyzsze zatozenie.

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do leczenia przedoperacyjnego miesniakéw macicy
ukobiet w wieku rozrodczym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie odnalezionych badan dotyczgcych skutecznosci octanu
uliprystalu w ocenianym wskazaniu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby, wykazata skutecznosc¢
octanu uliprystalu w zakresie zmniejszania objetosci miesniakdw macicy oraz redukcji krwawien. Dostepne
badania nie pozwalajg jednak na wiarygodng ocene istotnych klinicznie punktéw koncowych, poniewaz
pierwszorzedowymi punktami sg surogaty — zmniejszenie krwawienia i redukcja objetosci miesniakéw. Chociaz
badanie PEARL | przewidywato ocene jakosci zycia, to pewne watpliwosci budzi sposdb wjaki jg
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przeprowadzono, ze wzgledu na fakt, ze kwestionariusz oceny dyskomfortu zwigzanej z obecnoscig miesniakow
macicy nie stanowi zwalidowanego narzedzia oceny jakosci zycia.

Wyniki badania PEARL | sugerujg, ze stosowanie octanu uliprystalu w okresie poprzedzajgcym operacje
usuniecia miesniakow macicy, moze powodowac czestszg rezygnacje pacjentek z zabiegu, co wigze sie
z ryzykiem naduzy¢ w kwestii refundacji.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania PEARL I, ktérego gtéwnym
przedmiotem byta ocena skutecznosci, jednak cel badania zaktadat rowniez ogdlng ocene bezpieczehstwa.
Wyniki analizy uzupetniono o dodatkowe dane pochodzace z informacji dla os6b wykonujgcych zawody
medyczne. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
ogotem pomiedzy grupg przyjmujgcg octan uliprystalu (UPA) a grupg przyjmujgcg placebo (NPCH). W ramieniu
UPA istotnie statystycznie czesciej obserwowano grubos¢é endometrium > 16 mm w 13 tyg. badania. Wg ChPL
Esmya wzrost grubosci endometrium jest zjawiskiem odwracalnym. W tym samym okresie rowniez istotng
statystycznie réznice zaobserwowano dla wartosci logarytmu dziesietnego wynikéw poziomu cholesterolu
catkowitego — wartos¢ wyzsza w przypadku UPA. Wg publikacji Donnez 2012a najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie pacjentek leczonych octanem uliprystalu (5 mg i 10 mg) byt bél glowy oraz
bal, tkliwos¢ i dyskomfort piersi, jednak czestos¢ tych zdarzen nie réznita sie istotnie pomiedzy badanymi grupami.

Jednym z czesciej wymienianych dziatah niepozgdanych w bazie ADRR, ktére nie muszg byé zwigzane ze
stosowaniem leku, sg krwawienia z macicy, a nalezy zwréci¢ uwage, ze wg wynikow badania PEARL | u ponad
73% kobiet leczonych octanem uliprystalu wystgpit wtérny brak miesigczki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA). W modelu uwzgledniono koszty preparatu
Esmya, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, operacji oraz powiktan po operac;ji.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz stosowanie leku Esmya w miejsce braku leczenia wigze si¢ z wigkszymi
efektami zdrowotnymi i wyzszymi kosztami po stronie ptatnika publicznego. Niemniej nalezy wskazaé na jej niskg
wiarygodnos$¢, ze wzgledu na fakt, iz w zakresie skutecznosci preparatu Esmya w poréwnaniu z brakiem leczenia
przyjeto odsetek zmian kwalifikacji z operacji bardziej inwazyjnych na mniej inwazyjne na podstawie opinii
ekspertéow. Zaznaczy¢ nalezy, iz w badaniu PEARL | nie wykazano przewagi w zakresie zmiany operacji na mniej
inwazyjna.

Na uwage zastugujg natomiast wyniki analizy wrazliwosci, w ktorej zatozono brak wptywu interwencji na typ
przeprowadzonej operacji. W wariancie tym warto$¢ ICUR byta ponad 15 razy wyzsza niz uzyskana w analizie
podstawowej i nieznacznie przekraczata ustawowy prog optacalnosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej w wariantach podstawowym, minimalnym i
maksymalnym, uzaleznionych od wielkosci populacji docelowej. Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci
uwzgledniajgcg m.in. wystepowanie powikian, czestos¢ badan, koszty transfuzji krwi, leczenia infekcji. Zatozono,
iz lek bedzie refundowany w ramach nowej grupy limitowe;j.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Esmya w ramach
nowej grupy limitowej spowoduje wedtug szacunkdéw wnioskodawcy wzrost wydatkow po stronie pfatnika
publicznego wynoszgcy ok. 21,69 min zt (19,97 min zt w wariancie minimalnym; 23,40 min zt w wariancie
maksymalnym) w | roku i 25,08 min zt (23,09 min zt w wariancie minimalnym i 27,06 min zt w wariancie
maksymalnym) w Il roku refundacji bez RSS. Wariant z RSS wskazat na mniejszy wzrost wydatkéw wynoszacy
w | roku

w |l roku.

Ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowan dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej analitycy Agencii
przeprowadzili obliczenia wlasne, uwzgledniajgce, iz 26% kobiet zakwalifikowanych do operacji ostatecznie sie
jej nie podda (jest to zatozenie spojne z opiniami dwdch ekspertéw klinicznych). Oszacowania wykazaty wzrost
kosztow inkrementalnych w stosunku do wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy o 11,43 min zt w wariancie
bez RSSio w wariancie z RSS.

Ze wzgledu na watpliwosci dotyczgce liczebnosci populacji, a takze na ryzyko zwigzane z wigczaniem terapii
u pacjentek, ktére zrezygnujg z operacji, nalezy rozwazyé mozliwos¢ wigczenia mechanizméw zapobiegawczych.
Do rozwazenia pozostaje kwestia mozliwosci finansowania leku wraz z wykonang operacjg, lub uwzglednienia w
RSS kwestii dokonania ptatnosci przez ptatnika od ostatecznego wykonania operacji u pacjentek.
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Na uwage zastuguje réwniez fakt braku dostosowania wielkosci opakowan (28 tabl.) do czasu trwania terapii
wedtug wniosku — 3 miesigce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych 7 organizacji, odnoszgcych sie do ocenianej interwencji. Wiekszos¢
z nich dotyczyta oceny stosowania octanu uliprystalu we wskazaniu przedoperacyjne leczenie umiarkowanych
i ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Jedynie 2 rekomendacje
francuskie z 2012 i 2015 r. dotyczyty wskazania, w ktérym ograniczono czas trwania leczenia do 3 miesiecy.
W rekomendacji GMMMG 2013 r. we wskazaniu nie ograniczono populacji kobiet. Wszystkie rekomendacje sg
pozytywne, niemniej jednak 4 z nich ograniczajg pozytywna decyzje do stosowania leku Esmya w okresie
nieprzekraczajgcym 3 miesiecy. Brytyjskie wytyczne GMMMG 2013 wskazaty, iz wedtug ustalonych kryteriow
finansowanie leku Esmya ma $redni priorytet. W 3 wytycznych kanadyjskich CADTH 2013, holenderskich CVZ
2013 oraz szwedzkich TLV 2013 pozytywng decyzje o finansowaniu uliprystalu podjeto na podstawie wynikéw
analizy ekonomicznej, ktéra wykazata, iz stosowanie uliprystalu wigze sie z nizszymi kosztami niz stosowanie
leuproreliny.

W rekomendacji francuskiej HAS 2015 zwrécono uwage na praktyczny problem stosowania leku Esmya,
zwigzany z wielkoscig opakowan leku, w ktorych znajduje sie 28 tabletek. Taka wielkos¢ opakowan uniemozliwia
pacjentkom stosowanie leku przez 3 miesigce z zastosowaniem 3 opakowan. Tym samym w rekomendacji
zalecono dostosowanie opakowan do 30-dniowego okresu leczenia.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.0 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw migesniakdw macicy wyste,pujzicich u kobiet

dorostych w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy,
MR (Varszawa, czerwiec 2016;

Zat. 2. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, H
i., Warszawa, czerwiec 2016;

Zat. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.0. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdéw migéniakdw macicy wystepujgcych u kobiet
dorostych w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, %

, Warszawa, czerwiec 2016;

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku
rozrodczym w cyklu leczenia trwajacym do trzech miesiecy, “
Warszawa, czerwiec 2016;

Zat. 5. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.1 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdéw migsniakdw macicy wystepujzicich u kobiet

dorostych w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy,
BN (Varszawa, 6 wizesnia 2016;

Zat. 6. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1 Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku

rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy,
i., Warszawa, 6 wrzesnia 2016;

Zat. 7. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Esmya (octan uliprystalu) w leczeniu
przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdéw migéniakdw macicy wystepujgcych u kobiet
dorostych w wieku rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy, %

h, Warszawa, 6 wrzesnia 2016.
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