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Rekomendacja nr 64/2016
z dnia 21 pazdziernika 2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Esmya,
uliprystal acetate, tabl., 5 mg, 28 tabl., we wskazaniu:
»Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdw macicy w cyklu
leczenia trwajacym do 3 miesiecy”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Esmya, uliprystal
acetate, tabl., 5 mg, 28 tabl., we wskazaniu: ,Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet
w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdéw macicy w cyklu
leczenia trwajacym do 3 miesiecy” pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka typu ,cap”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Esmya we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci wykazano istotne statystycznie rdzinice pomiedzy
whnioskowang technologia a naturalnym przebiegiem choroby w zakresie m.in. zmniejszenia
objetosci miesniakdw macicy, redukcji krwawienia oraz poprawy jakosci zycia. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze w ramach analizy klinicznej nie udowodniono, ze stosowanie terapii przed
zabiegiem wptynie na jego rodzaj oraz przebieg. Zatem niemozliwe jest jednoznaczne
stwierdzenie, ze zastosowane leczenie przedoperacyjne ma istotny wptyw na wynik operacji,
jej inwazyjnos¢ oraz stan zdrowia pacjentki po zabiegu.

Analiza ekonomiczna wykazata efektywnos¢ kosztowg wzgledem komparatora. Nalezy miec
jednak na uwadze, ze charakteryzowata sie ona wieloma ograniczeniami wptywajgcymi na jej
wiarygodnos$¢, obejmujgcymi m.in. przyjecie zatozen (na podstawie opinii ekspertéw)
0 zmianie operacji na mniej inwazyjng oraz braku rezygnacji pacjentek z operacji.

W ramach analizy wptywu na budzet najwieksze watpliwosci budzg oszacowania dotyczgce
liczebnosci populacji, ktdra w realnych warunkach stosowa¢ bedzie produkt leczniczy Esmya.
Nalezy wskazaé, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej prawdopodobny jest scenariusz,
w ktéorym dojdzie do niekontrolowanego wzrostu liczby pacjentek, ze wzgledu na mozliwy
nawrét choroby po zastosowaniu miomektomii, badz zwigzany z rezygnacjg pacjentki
z operacji i koniecznosci ponownego przyjecie preparatu.
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Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze zaproponowany w ramach wniosku instrument dzielenia
ryzyka nie jest wystarczajgcy, aby zabezpieczy¢ budzet ptatnika publicznego. Liczne
watpliwosci dotyczgce mozliwych naduzyé stosowania leku oraz brak narzedzi kontrolujgcych
uzasadniajg wprowadzenie mechanizmu typu ,cap”, dzieki ktédremu ptatnik publiczny nie
bedzie ponosit kosztow refundacji poza okreslong liczbe pacjentek, w przypadku
niekontrolowanego wzrostu populacji docelowe;j.

Nalezy rowniez podkredlic, Zze stosowanie octanu uliprystalu jest dziataniem
rekomendowanym zaréwno w wytycznych klinicznych, jak i w ocenach ekspertéow. Stanowic
on moze opcje terapeutyczng przyczyniajgcg sie do zwiekszenia prawdopodobienistwa
zachowania ptodnosci u kobiet z miesniakami macicy. Ponadto lek ten jest refundowany w 24
krajach Unii Europejskiej, w tym w 5 o zblizonym do Polski PKB.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Esmya, uliprystal acetate, tabl.,, 5 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909990958436, cena zbytu
netto: , we wskazaniu: , Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy”.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i poziom odptatnosci: lek dostepny w aptece na
recepte, z odptatnoscia dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowe;j.

W ramach wniosku zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Miesniaki macicy sg tagodnymi nowotworami miesni gtadkich macicy. Sg one zwykle zbudowane
z miesni i tkanki facznej. Miesniaki rozwijajg sie w myometrium (miesnidwka macicy) i nie s3
otorebkowane, ale tworzg pseudotorebke z otaczajgcej ich miesniéwki macicy. Miesniaki czasem
tworzg skupiska, mogg by¢ liczne i r6znié sie rozmiarami - od bardzo matych (ziarna prosa) do kilku cm
Srednicy.

Wiek oraz rasa sg najistotniejszymi czynnikami ryzyka wystgpienia opisywanej choroby. Ponadto
czynnikami ryzyka wystgpienia mie$niakdw macicy mogg byé: przedtuzona ekspozycja na estrogeny
(kobiety, u ktérych pierwsza miesigczka wystgpita przed 13. r.z. maja wieksze ryzyko wystgpienia
miesniakdw, podawanie lekdw wywotujacych hipoestrogenizm wigze sie ze zmniejszeniem objetosci
guzow), rodnosé (ryzyko zmniejszone o 20-50% w przypadku urodzenia jednego dziecka i nawet 70-
80% u kobiet, ktére urodzity wiecej niz czworke dzieci), hormonoterapia, BMI, palenie papieroséw.

Doktadne ustalenie liczby kobiet z miesniakami macicy nie jest do konca mozliwe, poniewaz
u wiekszosci oséb nie dajg one objawdéw. Objetos¢ 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 osdb w ciggu roku. Czestos¢ wystepowania wzrasta
u kobiet w wieku rozrodczym wraz z wiekiem, aby obnizy¢ sie po menopauzie. Istniejg rowniez rdznice
rasowe — u Afroamerykanek czesto$¢ wystepowania miesniakdw macicy jest wyzsza, niz u kobiet rasy
biatej. Wedtug polskiego przegladu Knapp 2012 miesniaki macicy wystepujg u 25% kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Wiekszos$¢é miesniakdw macicy nie daje objawdw i w takim przypadku nie jest wymagana interwencja
terapeutyczna, zaleca sie jedynie obserwacje. Wsrdd mozliwych metod terapeutycznych w Polsce
wymieni¢ mozna farmakoterapie, embolizacje naczyrn macicznych (UAE) oraz zabieg operacyjny.
Wybér metody zalezy od nasilenia objawdw, choréb wspdtistniejgcych, plandw posiadania dzieci, jak
réwniez dostepu do lekarzy o odpowiednim doswiadczeniu i umiejetnosciach.
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, najczesciej wymieniang opcjg terapeutyczng stosowang w celu
zmniejszenia objetosci macicy i miesniakdw oraz kontroli krwawienia przed operacjg u pacjentek,
u ktérych macica jest powiekszona lub znieksztatcona sg analogi GnRH (gonadoliberyna). Ponadto
w wytycznych wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania octanu uliprystalu w omawianym wskazaniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. Poz. 68), obecnie zadna technologia lekowa nie jest
finansowana ze srodkdéw publicznych w Polsce we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Esmya, zawiera octan uliprystalu (UPA), ktéry jest doustnym, syntetycznym,
selektywnym modulatorem receptora progesteronowego, wykazujgcym dziatanie tkankowo swoiste
i cze$ciowo antagonistyczne dla progesteronu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wnioskowany lek jest wskazany do stosowania:

e w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakdw macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym,;

e w przerywanym (okresowym) leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy
wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym.

Whioskowane wskazanie jest zbiezne z pierwszym wymienionym wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci UPA przeprowadzono w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby (NPCh)
Do analizy wtgczono:

e 1 badanie RCT (badanie kliniczne z randomizacjg, ang. randomized clinical trial) bezposrednio
poréwnujgce skuteczno$¢ preparatu Esmya wzgledem placebo (PEARL |, opisane
w 3 publikacjach Donnez 2012a, EMA 2011, Barlow 2014 ). Liczba pacjentéw witgczona do
badania wynosita 144 osoby, zas okres obserwacji wynosit 13 tygodni leczenia oraz wizyty
kontrolne po 17, 26 i 38 tygodniu. Badanie zostato ocenione na 5/5 punktéw w skali Jadada.

e 1 badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ pomiedzy nastepujgcymi
interwencjami: placebo + miomektomia histeroskopowa a UPA + miomektomia
histeroskopowa. Liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita 50 osdb, za$ okres
obserwacji wynosit 3 miesigce. Badanie zostato ocenione na 7/9 gwiazdek w skali NOS.

Skutecznos¢

Pordwnanie bezposrednie UPA vs. NPCh (PEARL )
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W badaniu poréwnujgcych bezposrednio UPA z NPCh raportowano rdznice istotne statystycznie na
korzysé wnioskowanej technologii medycznej, obejmujgce m.in (wartosci podane dla 13 tyg.):

73% wieksze prawdopodobienstwo redukcji krwawien z macicy (wyrazong w liczbie kobiet
osiggajacych wynik w kwestionariuszu PBAC <75 w populacji ogdlnej — mITT (ang. modified
intention-to-treat); rdéznica ryzyk (ang. risk difference) RD (95%Cl)= 0,73 (0,60; 0,85), (ang.
number needed to treat oczekiwana liczba oséb, u ktdrych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym) NNT(95%Cl)= 2 (2; 2);

63% mniejsze ryzyko wystgpienia wtdrnego braku menstruacji w populacji ogélnej — mITT; RD
(95%Cl)= 0,63 (0,51; 0,75), NNT(95%Cl)= 2 (2; 2);

Regularne krwawienia (w populacji ogélnej — mITT); RD (95%Cl)= -0,81(-0,92; -0,70),
NNT(95%Cl)= 2 (2; 2)

Zmniejszenie o = 25% catkowitej objetosci miesniakdw macicy w 13 tyg. (populacja ITT): RD
(95%Cl)= 0,23 (0,08; 0,39); NNT(95%Cl)=5 (3; 13)

Zmniejszenie = 25% objetosci macicy w 13 tyg. (populacja PP (ang. per protocol)): RD (95%Cl)=
0,28 (0,16; 0,40); NNT(95%Cl)= 4 (3; 7)

Zmiane oceny jakosci zycia w populacji ogétem: Mediana réznic (95% Cl) =-4,0 (-6,0; -1,0);
p=0,001;

Zmiane catkowitej objetosci miesniakéw macicy (wzgledem wartosci w chwili kwalifikacji do
badania lub wzgledem wartosci poczatkowych) [%]:

= w populacji mITT: Mediana rdéznic (95% CI) = -22,6 (-36,1; -8,2); p=0,002;

= w populacji ogétem — ITT (analiza wrazliwosci): Mediana réznic (95% Cl) =
-19,6 (-31,2; -6,5); p=0,002

= W populacji PP: Mediana réznic (95% Cl) = -21,1 (-40,6; -1,1); p=0,002;

Zmiane poziomu hemoglobiny [g/dl]: MD (rdznica srednich, ang. mean difference) (95% Cl)=
0,92 (0,39; 1,44)

Zmiane poziomu hematokrytu [%]:MD (95% Cl)= 2,55 (0,97; 4,13)

Brak istotnych réznic w wynikach dla wskazanego poréwnania otrzymano m.in. zakresie:

zmiany oceny jakosci zycia (analiza w subpopulacjach),
nasilenia bolu,

zmiany objetosci macicy,

deformacji jam macicy

poziomu Hb > 12 /dl i hematokrytu >36%.

Ponadto nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku réznic w liczbie odwotywanych operacji
z powodu poprawy oraz liczbie przeprowadzonych mniej inwazyjnych operacji niz pierwotnie
planowano.

Poréwnanie bezposrednie UPA + miomektomia vs NPCh + miomektomia (badanie Simone 2016)

W badaniu Simone 2016 istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej
otrzymano w zakresie:

Wiekszego prawdopodobienstwa catkowitej resekcji miesniakdéw macicy w grupie UPA; RD
(95%Cl)=0,24(0,03; 0,45), NNT(95%Cl)=5 (3; 36);
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o Wiekszego prawdopodobienstwa zadowolenia chorych z leczenia w 13 tyg. po miomektomii
w grupie UPA; RD (95%Cl)= 0,31 (0,02; 0,60); NNT(95%Cl)=4 (2; 42)
e (Czasu wykonania miomektomii (min.); MD(95% Cl) [%]=-8,80 (-17,38; -0,22).

Brak rdznic istotnych statystycznie otrzymano dla punktéw koricowych:

e powiktania srodoperacyjne,

e perforacja macicy,

e przeprowadzenie kolejnej operacji u pacjentek po niecatkowitej resekcji miesniakow,
e infuzjaiabsorbcja ptynu.

Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie klinicznej nie przedstawiono badan opisujacych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Bezpieczeristwo

W zakresie analizy bezpieczenstwa odnotowano rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ UPA
obejmujace:

e niefizjologiczne zmiany w endometrium; zmiany te wystepowaty czesciej w grupie UPA (w 38
tyg. zmiany te zanikty u prawie wszystkich pacjentek);

e poziom cholesterolu; w 13 tyg. badania poziom cholesterolu byt IS wyzszy w grupie UPA
(w kolejnych okresach obserwacji rdznica bytfa nieistotna statystycznie);

e grubosé¢ endometrium; wyzszg liczbe pacjentek z gruboscig endometrium w 13 tyg. > 16 mm
odnotowano w ramieniu UPA;

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:

e poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych ogétem;

e krwawienia z macicy, krwawien z jajnika;

e miesniakéw wystajacych poza szyjke macicy;

e nowotworoéw;

e bolesnego miesigczkowania, béldw piersi, zaburzen zotagdkowo — jelitowych, zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych i odzywiania i potrzeb
przeprowadzania transfuzji krwi.

W Zadnej z badanych grup nie doszto do zgonu i nie zarejestrowano ciezkich TEAE (ang. treatment
emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane pojawiajace sie podczas leczenia) zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Esmya podaje, ze bardzo czesto (> 1/10) wystepujgcymi
dziataniami niepozadanymi byt brak miesigczki oraz wzrost grubosci endometrium (okreslony jako
odwracalny). Czestym (> 1/100 do < 1/10) dziataniem niepozgdanym byty uderzenia goraca, ktére
okreslane sg tez w tym samym dokumencie jako najczestsze dziatanie niepozadane. Ponadto jako
czeste podawane s3a: bole gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdle brzucha, nudnosci,
tradzik, bole miesniowo-szkieletowe, bdle w obrebie miednicy, torbiel jajnika, tkliwos$é/bol piersi,
zmeczenie oraz zwiekszenie masy ciata.

W rekomendacji EMA 2011 wskazuje sie na bardzo czeste dziatania niepozgdane w postaci: braku
miesigczki, zwiekszenia grubosci endometrium oraz uderzen goraca.
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Ponadto w bazie ADRR (Europejska baza danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw) do sierpnia 2016 r. zgtoszono 387 podejrzewanych dziatan niepozgdanych leku
Esmya. W wiekszosci byty to zaburzenia zwigzane z uktadem rozrodczym i piersiami.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

Badania witgczone do analizy klinicznej w ramach pierwszorzedowych punktéw koricowych nie
oceniaty wptywu zastosowanej technologii medycznej na przebieg operacji, jej rodzaj oraz stan
zdrowia pacjentki po zabiegu. Nalezy wskazaé, ze w ramach wnioskowane] technologii jako
znaczacy efekt terapii wskazuje sie zmiane operacji na mniej inwazyjng, jednak w ramach
analizy nie przedstawiono dowoddw potwierdzajgcych ww. zatozenie. Nalezy takze zaznaczy¢,
ze w badaniu PEARL | dostepne sg wyniki dla liczby odwotywanych operacji z powodu poprawy
oraz liczby przeprowadzonych mniej inwazyjnych operacji niz pierwotnie planowano. Jednak
w zakresie tych punktéw koicowych nie otrzymano rdznic istotnych statystycznie.

Whnioskowane wskazanie dotyczy populacji pacjentek w wieku rozrodczym, zas ok. 10%
badanych w badaniu PEARL | stanowity pacjentki w wieku innym niz rozrodczy. Nalezy takze
wskazaé, ze w badaniu Simone 2016 wziety udziat jedynie pacjentki z miesniakami macicy
umiejscowionymi podsluzoéwkowo, co nie odpowiada w petni wnioskowanej populacji
pacjentek, ktdra obejmuje pacjentki z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakow, bez
rozrdznienia ze wzgledu na ich umiejscowienie.

Wyniki badania PEARL | budzg watpliwosci co do jakosci, ze wzgledu na duze rozbieznosci w
liczebnosci grup, w obrebie ktérych rozpatrywano poszczegdlne punkty koricowe. Pomimo
jasno okreslonych, zaréwno 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 wynikéw kolejnych punktéw koricowych.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

W badaniu PEARL | nie wskazano w jakiej fazie cyklu menstruacyjnego dokonywano pomiaru
grubosci endometrium podczas kwalifikacji do badania, co jest istotne dla interpretacji wyniku
i okreslenia jego zwigzku z leczeniem.

W badaniu Simone 2016 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), co moze nie odpowiadac rzeczywistym warunkom polskiej praktyki. Jak
wynika z danych przedstawionych przez wnioskodawce czas oczekiwania na operacje
miesniakéw macicy w Polsce wynosi ok. 3 miesigce.

W badaniu Simone 2016 brakuje precyzyjnie sformutowanego celu badawczego — autorzy
okreslajg go w sposdb ogdlny, jako uzytecznosé¢ leczenia przedoperacyjnego za pomocg octanu
uliprystalu w przypadku pacjentek poddawanych wysoce skomplikowanej miomektomii
histeroskopowej. Brak doktadnej informacji o celu i sposobie badania przektada sie na
niepewnos¢ wnioskowania.

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 analogéw hormondéw ptciowych. Jezeli kobiety byty poddane
takiemu leczeniu, mogto mie¢ to wptyw na wielkos¢ miesniakow i przebieg operacji.

Kwestionariusz oceny dyskomfortu zwigzanego z miesniakami macicy uzyty w badaniu PEARL
| do oceny jakosci zycia, stanowi niezwalidowane narzedzie opracowane przez sponsora
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badania, oparte jedynie na innym zwalidowanym kwestionariuszu. Ponadto do oceny
intensywnosci krwawienia wykorzystano kwestionariusz PBAC. Biorgc pod uwage fakt, ze
pacjentki biorgce udziat w badaniu doswiadczaty obfitych krwawie 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 dozg niepewnosci.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej UPA przeprowadzono wzgledem NPCh. Poréwnanie przeprowadzono
przy uzyciu analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie preparatu Esmya zamiast braku leczenia
prowadzi do wiekszych efektéw zdrowotnych przy wyzszych kosztach dla ptatnika publicznego.
Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR) wynidst 8499,99 PLN/QALY bez
RSS i 7762,16 PLN/QALY z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Wyniki z perspektywy wspodlnej rdinig sie nieznacznie od uzyskanych z perspektywy ptatnika
publicznego i réwniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wieksze koszty zwigzane
z zastosowaniem preparatu Esmya (ICUR =8547,21 PLN/QALY bez RSS, 7809,38 PLN/QALY z RSS) .

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi 7475,17 zt bez RSS i 7518,72 zt z RSS z perspektywy NFZ. Oszacowana warto$¢ progowa jest
wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).
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W zakresie analizy wrazliwosci do najwiekszej zmiany wartosci ICUR prowadzi przyjecie braku rdznic
w rozkfadzie operacji miedzy Esmya a brakiem leczenia. Wartos¢ ICUR wynosi w takim wypadku 137
561 zt/QALY bez RSSi 126 876 zt/QALY z RSS z perspektywy NFZ oraz 138 245 z#/QALY i 127 560 zt/QALY
z RSS z perspektywy wspdlnej; we wszystkich przypadkach jest ona wyisza niz ustawowy proég
optfacalnosci. Cena progowa dla wyzej opisanego wariantu obliczen wynosi bez RSS 503,29 z,
natomiast z RSS wynosi 546,29 zt, a zatem jest ona nizsza niz cena wnioskowana.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e Kluczowy parametr modelu, jakim jest odsetek pacjentek zmieniajgcych operacje
z histerektomii na miomektomie w ramieniu Esmya, a takze odsetek pacjentek zmieniajgcych
zabieg miomektomii na mniej inwazyjny, opierajg sie w catosci na opiniach ekspertow.
Tymczasem w badaniu PEARL | nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany
operacji pomiedzy ramionami. W zwigzku z tym nalezy zwréci¢ uwage na wynik analizy
wrazliwosci przy zatozeniu braku wptywu interwencji na typ operacji. W wariancie tym
uzyskano wartos¢ ICUR ponad 15 razy wiekszg niz w analizie podstawowej (przy réznicy QALY
rownej 0,014) i nieznacznie przekraczajgcg ustawowy prog optacalnosci. Przy braku réznic
w rozktadzie operacji réznice w efektach zdrowotnych miedzy interwencjami ujawniajg sie
wyfacznie w fazie przedoperacyjnej i sg zwigzane z poprawa jakosci zycia pacjentek wynikajgca
z redukcji krwawienia.

e 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 ekspertéw klinicznych nie jest to jednak zatozenie realistyczne —
czes$¢ pacjentek rezygnuje z operacji, co bezposrednio powinno wigzac sie z mniejszymi
kosztami, natomiast zwigzane z tym dtugookresowe koszty i wyniki zdrowotne sg niejasne.

e W analizie wnioskodawcy dla nieptodnych kobiet w grupie wiekowej 40—49 lat uzytecznos¢
wyznaczono mnozgc wartos¢ uzytecznosci z populacji ogélnej kobiet w tej grupie wiekowe;j
przez warto$¢ uzytecznosci dla nieptodnosci u kobiet uzyskang w badaniu Trent 2011. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze taki sposdb wyznaczenia uzytecznosci moze przeszacowywaé spadek
jakosci zycia zwigzany z nieptodnoscia w analizowanej populacji. W Trent 2011 uzytecznosc
uzyskano proszac uczestnikdw o rozwazenie scenariusza, w ktorym nieptodnos¢ dotyczy
kobiety w wieku 25 lat, w zwigzku z czym moze ona nie odpowiadaé uzytecznosci zwigzanej
z tym stanem u kobiet po 40. roku zycia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z tym ze nie ma refundowanego komparatora przestanki o ktédrych mowa w art. 13 ustawy
refundacyjnej nie zachodza.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy NFZ oraz NFZ i pacjenta. Oszacowana liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowac bedzie
preparat Esmya po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 13 684 i 15 944 oséb w | i |l
refundacji.

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaty wzrost kosztéw po stronie ptatnika
w przypadku objecia refundacjg produktu Esmya wynoszacy w kolejnych latach 21,69 min zt i 25,08
mln zt bez RSS oraz i z RSS.

Zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego, wnioskowanie
z analizy nie ulega zmianie. Wzrost wydatkéow ptatnika w wariancie minimalnym jest nizszy
w poréwnaniu do scenariusza najbardziej prawdopodobnego w wariancie bez RSS 0 1,71 min PLN w |
roku i 1,98 min PLN w Il roku refundacji. W przypadku przyjecia wariantu maksymalnego koszty dla
ptatnika publicznego wyniosg w wariancie bez RSS 23,4 mIn PLN i 27,1 min. PLN.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano takze wariant, w ktérym zatozono, ze 15% populacji
docelowej przyjmuje lek Esmya. Przyjecie takiego scenariusza, wptywa na zmniejszenie kosztéw
ptatnika publicznego w | roku o okoto 15,44 min zt (wariant bez RSS).

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Oszacowany w analizie wnioskodawcy odsetek kobiet, u ktérych zostanie przeprowadzona
mniej inwazyjna operacja w wyniku leczenia lekiem Esmya, budzi watpliwosci ze wzgledu na
oparcie tego zatozenia jedynie na opiniach ekspertow.

e 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 w 2017 r. bedzie taka sama jak w 2015 r. O ile to zatozenie moze zostac
odzwierciedlone w praktyce, o tyle liczba pacjentek chetnych do rozpoczecia terapii, a nie
wyrazajgcych zgody na zabieg moze rosngé. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizach nie
uwzgledniono, iz kwalifikacja do operacji i rozpoczecie 3 miesiecznej terapii lekiem Esmya
moze byc¢ traktowana przez niektdére pacjentki jako pierwszy cykl leczenia w planowanym
leczeniu okresowym (co jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem Esmya). Co wiecej nalezy
zaznaczy¢, iz sam fakt kwalifikacji pacjentki do operacji nie przesadza o ostatecznym
wykonaniu zabiegu, co moze znalez¢ potwierdzenie w opinii jednego z ekspertéw klinicznych,
ktory wskazuje, ze odsetek rezygnacji z operacji moze siega¢ nawet od 0% o nawet 40%. Co
wiecej réwniez poprawa jakosci zycia, wykazana w badaniu PEARL | moze stanowié jedng
z przyczyn rezygnacji pacjentek z zabiegu.
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e W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie uwzgledniono prawdopodobiefstwa 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.
Niemniej wnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej oszacowat ze 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 przej$¢ operacje. Pacjentki te bedg wiec
ponownie kwalifikowane do operacji i bedg zwiekszaty liczebnosé populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia lekiem Esmya.

e Analiza wptywu na budzet nie jest spdjna z analiza ekonomiczng, gdyz w analizie wptywu na
budzet nie przeprowadzono modelowania przebiegu choroby zgodnie
z prawdopodobienstwami okreslonymi w modelu analizy ekonomiczne;j.

e Nalezy wskaza¢, ze okre$lone wnioskiem wskazanie dopuszcza stosowanie leku Esmya przez
pacjentki w 1 cyklu trwajgcym nie wiecej niz 3 miesigce. Biorgc pod uwage, ze 1 opakowanie
leku zawiera 28 tabletek istnieje ryzyko, ze w celu zachowania 3 miesiecznego okresu terapii
pacjentka zmuszona bedzie do wykupienia 4 opakowan preparatu, z czego nie zostang one
zuzyte w catosci. Ze wzgledu na fakt, ze lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte za
odptatnoscia ryczattowa, ptatnik publiczny ponosi¢ moze wieksze koszty zwigzane z refundacijg
(przy zatozeniu petnego 3 miesiecznego cyklu) przy jednoczesnym niewykorzystaniu w petni
zrefundowanego opakowania.

Obliczenia wtasne Agencji

Biorac pod uwage watpliwosci dotyczace liczebnosci populacji kobiet zakwalifikowanych do operacji,
ktdre rozpoczng leczenie lekiem Esmya, jednak ostatecznie nie zostang poddane zabiegowi,
przeprowadzono dodatkowag kalkulacje kosztéw wystepujgcych po stronie ptatnika.

W obliczeniach konserwatywnie przyjeto, iz 26% kobiet (odsetek kobiet niepoddajacych sie
histerktomii podany przez wnioskodawce w Formularzu dotyczgcym uwag do analizy weryfikacyjnej
w 2014 r. na podstawie wynikow badania ankietowego ,,Walczymy o kobiecos¢”) zrezygnuje z operacji,
pomimo iz poddadza sie one 3 miesiecznej terapii wnioskowanym lekiem. Wprawdzie powyiszy
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 réwniez
zapominaé, iz w przypadku wigczenia leku Esmya na liste lekdw refundowanych, odsetek kobiet
wpisanych na liste oczekujgcych na leczenie ze wzgledu na mozliwosé przyjmowania refundowanej
terapii moze wzrosna¢.

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

Uzyskane wyniki wskazujg na wyzisze koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego
w stosunku do wariantu podstawowego o 11,43 mln PLN w wariancie bez RSS i o 10,55 min PLN
w wariancie z RSS:

e W wariancie bez RSS wydatki ptatnika wynosi¢ beda: 33 117 526 PLN i 36 507 271 PLN w | i Il
roku refundacji;

e W wariancie z RSS wydatki ptatnika publicznego wynosi¢ beda: 30 183 552 PLN i 33 234 327
PLN w l'i Il roku refundacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Analiza racjonalizacyjna 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 dotyczacej
analizowanych grup lekdéw o 5,0% w stosunku do ceny obowigzujacej w decyzji refundacyjnej.

Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz faczna kwota oszczednosci pozyskanych w ramach obnizenia cen
lekéw w programach lekowych i cen lekédw stosowanych w chemioterapii wyniesie 54 398 129,82 PLN,
co pokryje wydatki zwigzane z refundacjg ocenianego leku wykazane w analizie wptywu na budzet
whnioskodawcy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych leczenia przedoperacyjnego miesniakdw macicy u kobiet w
wieku rozrodczym (Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 2012, Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists 2013, National Institute for Health and Care Excellence 2007, The Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada 2015 i 2002).

Tylko najnowsze rekomendacje z 2012 i 2015 roku, w tym rekomendacja Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, odnoszg sie do stosowania octanu uliprystalu w omawianym wskazaniu. We
wszystkich natomiast, podawanie analogdw GnRH jest wskazywane jako mozliwa praktyka stosowana
w celu zmniejszenia objetosci macicy i miesniakédw oraz kontroli krwawienia przed operacja
u pacjentek, u ktérych macica jest powiekszona lub znieksztatcona. Réwniez anemia wystepujaca przed
zabiegiem jest wskazaniem do stosowania analogédw GnRH lub SPRM (ang. selective progesterone
receptor modulator — selektywny modulator receptora progesteronowego) (w tym octanu uliprystalu).
Jedna rekomendacja podaje réwniez, ze planowanie przeprowadzenia operacji z nacieciem
srodkowym stanowi podstawe wtgczenia leczenia przedoperacyjnego w postaci analogéw GnRH, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zastosowania ciecia poprzecznego w wyniku zastosowanej terapii. Ta sama
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publikacja wskazuje, ze w wyniku leczenia przedoperacyjnego analogami GnRH czes$¢ kobiet mogtaby
by¢ poddana histerektomii drogg przezpochwowg zamiast brzuszng (duza sita dowodéw). W obydwu
rekomendacjach podajacych octan uliprystalu jako mozliwg terapie, podkresla sie jego przewage nad
analogami GnRH odnosnie wywotywanych dziatan niepozgdanych — sg one rzadsze i mniej ucigzliwe,
poniewaz octan uliprystalu nie wywotuje hipoestrogenizmu. Czas prowadzenia terapii
przedoperacyjnej wynosi od 2 do 4 miesiecy. Wskazywane interwencje chirurgiczne, przed ktorymi
mozna wiaczyé wymienione leczenie, to: histerektomia, miomektomia i mioliza. Dwie rekomendacja
wymieniajg réwniez UAE — embolizacje tetnic macicznych (ang. uterine artery embolization), jednak sg
sprzeczne, co do zasadnosci i mozliwosci stosowania analogéw GnRH przed jej wykonaniem. Wsréd
innych lekéw stosowanych w trakcie okresu przygotowania do operacji jedna rekomendacja wskazuje
preparaty zelaza w przypadku wystepowania anemii.

Odnaleziono takze 8 rekomendacji refundacyjnych (HAS-Haute Autorité de Santé2012i2015; AWMSG-
All Wales Medicines Strategy Group 2013; CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health 2013; CVZ-College Voor Zorgverzekeringen 2013; GMMG-Great Manchester Medicines
Management Group 2013;SMC- Scottish Medicines Consortium 2013; The Dental and Pharmaceutical
Benefits Agency 2013)

Wiekszos$¢ z nich dotyczyta oceny stosowania octanu uliprystalu we wskazaniu przedoperacyjne
leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdéw 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 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 sa
wyniki dwéch badan RCT: PEARL | i PEARL Il. Pierwsze badanie wykazato wyzszo$¢ technologii
whnioskowanej 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 réwniez na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej, ktéra wykazata, iz stosowanie uliprystalu wigze sie z nizszymi kosztami niz stosowanie
leuproreliny.

W rekomendacji francuskiej HAS 2015 zwrdcono uwage na praktyczny problem stosowania leku
Esmya, zwigzany z wielkoscig opakowan leku, w ktérych 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Esmya jest obecnie refundowany w 24
krajach UEi EFTA (na 31 wskazanych), w tym 5 z 9 krajow o zblizonym do polskiego PKB. Sposrad krajéw
o zblizonym PKB na Wegrzech i na Stowacji poziom refundacji wynosi odpowiednio 90 i 91,5%. W
pozostatych krajach jest on nizszy w Chorwacji i w Estonii wynosi 50%, natomiast w Portugalii 37%.
Tylko w Butgarii refundacja podlega ograniczeniom, jedynie do leczenia w warunkach szpitalnych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.07.2016. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1247.2016.BR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Esmya, uliprystal acetate, tabl.,, 5 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5909990958436 we wskazaniu:
przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakow macicy w cyklu leczenia trwajagcym do 3 miesiecy; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
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Rekomendacja nr 64/2016 Prezesa AOTM z dnia 21 paZdziernika 2016r.

2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U.z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 108/2016 z dnia
17 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Esmya (uliprystal acetate) kod EAN: 5909990958436, we
wskazaniu: przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami miesniakow macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2016 z dnia 17 pazdziernika 2016 roku w sprawie oceny leku Esmya (uliprystal
acetate) kod EAN: 5909990958436, we wskazaniu: przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym
z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdow macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy;

2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4350.12.2016 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Esmya (octan uliprystalu) we
wskazaniu: »Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
miesniakdw macicy w cyklu leczenia trwajacym do 3 miesiecy«”. Data ukoriczenia: 7 pazdziernika 2016 r.
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