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Komentarz do uwagi 1

Rozdziat/strona tahela,

w ktorych wprow adzono 2mia-
ny w zaktualizowanych doku-
mentach

Opis wprow adzonych zrnian

Analiza ekonomiczna
alrozdzial 269, Tab, 13,

bl rozdziat 2.6.10.2 oraz Tab, 16,
Tab,18iTab.19, Tab. 31,
c]rozdziat 31 Tab, 37, Tah, 39,
Streszczenie, Dyskusja

ajuwzgledrnienie dangych Hhéwne go Urzedu Statystyeznego o ryzyku
zgorm = 2013,

bl uwezglednienie grupsy limitowej 141.2 w ozzacowaniach kosztu
stozow ania niesteroidowsych lelodw przeciwzap alnych oraz dodat-
kowouwzglednienie danych o refundacii 2z okre s maj 2013 - lowie-
cied 2014 (ktére ultazaby siew czasie trwania pracnad analizard]
zamiast danych 2 okresu wiecied 2013- marzec 2014 w oszacow a-
niach koszeztu NLPZ ilkosztu progesteronw,

cluwgledniono nowy prag efektzwnosel kozetow g
d]) zaktualizow ano wiymild analiz

Analiza wplnaa na budzet

a)rozdeiat 2.6.2, Tab, 23, Tab, 25,
Tahb. 26

bl rozdziat 3, Wiioski,
Strezzczenie

ajuwezgledrienie grupylimitowej 1412 w ozzacow aniach kozztu
stosow ania niesteroidowych leledw preeciwezapalngeh oraz dodat-
kow o uwzglednienie dangch o refimidacii z okresn maj 2013 -
kwiecied 2014 (ktére ukazaby siew czasie trwania pracnad anali-
zarni] zarniast danyceh = okresukwiecied 2013 -mmarzec 2014w ozza-
cowaniach kosztu NLPZ i kozztu proge sterom,

b7 zaktualizowano wyniki analiz

Analiza racjonalizacyjna
Tah. 3

Uwezglednienie zaktualizowanych wiynikéw analizy wphrwuna bu-
dzet

Analiza problerna decyeynezo
rozdziat ¥, Tab, 11

usunietolekd z grupsy lirnitowe] 141,31 1414, ktdre nie majg weka-
zarda do stozowania w bdlach rmiesigeekow ywch

Komentarz do uwagi 2

W lutym 2012 roku Komisja Eurcpejska wydata pogwolenie na dopuszczenie do obrotu

octanu uliprystalu (Esmyva®™) w pojedynczej doustne] dawee dobowej 5 mg do stosowa-

nia w leczeniu preedoperacyinym umiarkowanych i cigzkich objawdw miefniakdw ma-

ciey u kobiet dorostych w wisku rozrodezym. Esmyva® jest pierwszym lekiem z grupy

SPEM zarejestrowanym do stosowania w tym wskazanin.d
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Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy

UZUPELNIENIE

Innymi lekami zarejestrowanymi w leczeniu objawow miesniakéw macicy u pacjentek
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego sg jedynie analogi gonadoliberyny.

Wedtug indeksu lekow WHQO (ATC/DDD Index 2013) do lekéw z grupy analogéw hor-
monu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH) nalezg: buserelina, leuprorelina, goserelina,
tryptorelina i histrelina (kod ATC: LO2AE, Analogi hormonéw uwalniajgcych gonadotro-
pine) oraz nafarelina i gonadorelina (kod ATC: HO1CA, Hormony uwalniajace gonado-
tropine).

Z wyzej wymienionych lekéw dopuszczone do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej s3: leuprorelina, goserelina, tryptorelina i histrelina. W leczeniu przedoperacyj-
nym miesniakéw macicy zarejestrowane sg:

e goserelina w dawce 3,6 mg podawana raz na 28 dni (Zoladex®); goserelina w po-
fgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem operacyjnym prowadzi do po-
prawy parametréw hematologicznych;?

o leuprorelina w dawce 3,75 mg podawana raz na miesige (Lucrin Depot®, Lucrin
PDS®) i 11,25 mg podawana raz na 3 miesigce (Lucrin Depot®, Lucrin PDS®); le-
uproreline mozna stosowac przed zabiegiem chirurgicznym usuniecia miesnia-
kéw lub macicy oraz w celu zmniejszenia nasilenia objawow u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym, ktére nie chca poddac sie zabiegowi chirurgicznemu;#4

e tryptorelina w dawce 3,75 mg podawana raz na 28 dni (Decapeptyl Depot®, Di-
phereline SR®); tryptoreline stosuje sie w przygotowaniu do leczenia operacyjne-
go objawowych miesniakow macicy w przypadku, kiedy wskazane jest zmniej-
szenie wielkosci miesniakéw przed planowanym zabiegiem oraz u pacjentek,
ktorych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego.®

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobow medycznych na dzieni 1 lipca 2014 r,, zaden lek nie jest obecnie
finansowany w Polsce specyficznie w leczeniu miesniakéw macicy.®

Wobec powyzszych, za komparatory w raporcie HTA przyjeto:

¢ placebo,

e leuprorelina - inny lek zarejestrowany w leczeniu objawdéw mie$niakéw macicy u
pacjentek zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, nierefundowany w tym
wskazaniu, ale posiadajgcy badanie bezposrednie z octanem uliprystalu (z po-
wyzszych wzgledow leuprorelina byta komparatorem na etapie analizy klinicz-
nej; ze wzgledu na brak refundacji w analizowanym wskazaniu - nie byta kompa-
ratorem w analizie ekonomicznej i BIA).

Opis leuproreliny przedstawiono w rozdziale 4.1 Analizy Problemu Decyzyjnego. Opis
tryptoreliny i gosereliny przedstawiono w aneksie do APD.
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Octan uliprystalu (Esmya®) w pojedyncze] doustnej dawce dobowej 5 mg zarejestrowa-
ny jest w laczeniu przedoperacyinym umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakdw
macicy u kobist doroshych w wisku rozrodezym, Zastosowanie octanu uliprystalu przed
zabiegiem {zgodnie z opiniami ekspertdw]) uzasadnione jest takimi koreyéciami klinice-
nymi jak mozliwoié wykonania miomektomii zamiast histerektomii, mozliwodé wyke-
nania miomektomii metody laparoskopowy, mozliw o€ wykonania jednoczasow e mic-
mektomii histeroskopowe], wyprowadzenie pacjentki z anemii, mniejsza utrata krwi
podczas operacji oraz mniejsze ryvevko transfuzji. Ze wzgledu na zarejestrowane wska-
zanie (tj. leczenie preedopearacyjne), operacja usuniecia mieiniakdw nis jest terapig al-
ternatywng.

Niemnis] aby wyvjid naprzeciw sugestiom w Analizie ekonomiczne] zaprezentowano
scenariusz analizy wrazliwodcl uwegledniajgey natychmiastow 3 operacje.

Rozdzialt/strona tabela, Opis wprow adzonych zmian
w ktorych wprow adzono zmia-
ny w zaktualizowanych doknu-
mentach

Analiza problernu decyzyne zo dodano opiz tryptoreling i gozereling
aneks9.119.2

Analiza ekonomicena analize ekonorniczng uzupehiono o jeden scenariusz analizy wraz-

rozdziat 2.7 Tab, 36, rozdziat 3.2 liwosci ocerdajgey wpliw shrdcenia czasu oczekiwaniana zabieg do

Tahb, 39 zera w gripie stosujgeych standardow g terapie (hatychrndastowa
op eracjal.

Komentarz do uwagi 3

Wodniu 10122014 drugi, odrebny badace - powtérewt wyszukiwanie zgodnie ze
strategiami zamieszczonymi w Analizie Elinicznej (Aneks 8.1; data odciecia zgodna =
datg plerwotnego wyszukiwania) i zdublowal proces selekeji badafl na podstawise tytu-
téwr i abstraktémw {(pozostate etapy procesu wiyszukiwania i selekeji badan byhy zdublo-
wane juz wezedniei). Badacz zidentyvfikowat te same publikacje spetniajjce kryteria wig-
czenia do przegladu, ktére zostaty opublikowane do daty ukofczenia raportu HTA, Od-
notowano petng zgodnoéé pomiedzy ocenami obu badacezy. Lista badan wigczonyeh do

przegladu nie wymagata modyfikacii.

Uzupetnions informacje w rozdziale 2.1 Analizy Klinicznej.
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Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy

UZUPELNIENIE

Komentarz douwag 4i5

Whniosek refundacyjny dla preparatu Esmya (uliprystal acetate; tabl. 5 mg; kod EAN
5909990958436) obejmuje wskazanie: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i
ciezkich objawow miesniakéw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych -

PICO w analizach HTA odnosi sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania refunda-
cyjnego.

W Analizie klinicznej w Tab. 2 (Kryteria selekcji randomizowanych badan klinicznych
octanu uliprystalu do przegladu systematycznego) zaznaczono, ze kwalifikowane bedg

randomizowane badania kliniczne dotyczgce ,dorostych kobiet, w wieku rozrodczym, z
umiarkowanymi i ciezkimi objawami mies$niakéw macicy, przed leczeniem operacyj-

nym” oraz w miare dostepnosci danych | ENEEG_———

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych ograniczonych do _

Odnalezione i zakwalifikowane badania kliniczne (PEARL I, PEARL II) zostaty zrealizo-
wane w nastepujgcych populacjach:

Sredni wiek % od-
chylenie  standar-
Badanie dowe Zakres Zrodto
PEARL I Donnez 2012a
- Esmya 5 mg 41.2%5.9 24 do 50 lat* (N Engl ] Med
2012;366:409-20),
- Esmya 10 mg 42.0£5.6 23 do 50 lat* " .
materiaty
- placebo 41.6£5.6 26 do 50 lat* producenta
Donnez 2012b
PEARL II (N Engl ] Med
- Esmya 5 mg 40.1£6.2 25 do 50 lat** 2012;366:421-32.)
» (**Aneks dostepny
- Esmya 10 mg 40.7+£6.3 20 do 50 lat on-line na stronie
- octan leuproreliny | 40.3+6.2 24 do 51 lat** czasopisma)

Biorac pod uwage powyzsze charakterystyki mozna powiedzie¢, _
stanowity mniej wiecej potowe badanych w badaniach PEARL I oraz PEARL II, a wiec

odnalezione badania odnosza sie réwniez do wnioskowanej populacji.
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Ograniczenie wnioskowane] populacii do kobiet -wynika z nastepujgcych pree
stanek:

o Swiadomodel ograniczonodel budzetu NFZ na refundacie lekéw i troski o maksy-
malng racjonalizacje wydatldw ptatnika.

* Whniocskodawca uwaza, ze w plerwszej kolejnodei refundacig powinny by objete
_. W Polsce bardzo czesty metodg leczenia migsinia-
leéwr jest histerektomia czwli zabieg usuniecia macicy. Tali zabieg powoduje
oczywibcle u kobiety catkowity nieplodnodé,

® Fastosowanie Esmya moze spowodowad zmiane klasyfikacji zabiegu z histersk-
tomil na zabieg usuniecia samych miedniakdw z zachowaniem macicy 1 mozliw o
£ci prokreacyinych.

Octan uliprystalu powoduje zmniejszenie objetodci migdniakdw macicy dzieki czemu
zabliegl usuniecia samych mieSniakdéw np. technikami endoskopowymi sg mozliwe do
wylkonania, Usuniecie mnisjszych mieniakdéw pozostawia mniejszg ilod erostdw, a wiee
kobieta bedzie miata w prevsztodel wiekszg szanse na zajécie w cigze. Zatgczamy prace
Mathisu Luwckx i wsp. ,First series of 18 pregnancies after ulipristal acetate treatment

for uterine fibroids® z 2014 roku. Praca ta opisuje analize cigz u kabist po terapii octa-

ners uliprysca ).

I ;- =y nie wykorzystano danych GiSw-

nego Urzedu Statystycznego. Dodatkow o wsparcie granicy - mozna znalezé w pi-
Emisnnictwie fachowym.? W oparciu o te publikacje kobiety okoto - kedy miaty

zamiast matej - minimalng szanse

Komentarz do uwagi 6

Tabela 10 w Analizie skonomiczne] zostata uzupetniona o szczegdlowe wskazanie da-

nych biklicgraficznych:

Dane dla wiekszodei dziatafh niepozgdanych zamieszczono w publikacji 2 badania {(Donez
201217, 4. dla bélu glowy, bélu i thliwedel plersi, bélu brezucha, Informacje o odsetku
pacjentsk z uderzeniami gorgea w badaniu PEARL I zamieszczono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Esmyva® dostepnej na stronie EMA {Eurcpejskie] Agencji Lekdw]
{patrz strona & dokumentu) 1! Odsstek pacjentek z wzrostem gruboéci endometrium
okreglono réwniez na podstawie danych 2 ChPL. Zgodnie z dokumentem (strona 7] wy-
stepuje ono u 10-15%4 pacjentek (drednic 12,5%0). Nie odnaleziono natomiast danych o
wystepow aniu utraty gestodcl kodel, tvm samym zatozono, ze zdarzenie nie wystepujs
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Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy

UZUPELNIENIE

Komentarz do uwag dodatkowych

e Analize ekonomiczng zaktualizowano z uwzglednieniem nowego progu optacal-
nosci procedur medycznych (3 x per capita w wysokosci 119 577 PLN).

e Analiza wrazliwos$ci w Analizie ekonomicznej zostata rozszerzona o scenariusz
natychmiastowego leczenia operacyjnego.

o Przygotowano nowe wersje pdf do poprawionych dokumentéow i sprawdzono
identycznos¢ wersji word oraz pdf.

Rozdzial/strona/tabela, Opis wprowadzonych zmian
w ktérych wprowadzono zmia-
ny w zaktualizowanych doku-

mentach

Analiza ekonomiczna a) analize ekonomiczng uzupelniono o jeden scenariusz analizy

a) rozdziat 2.7 Tab. 36, rozdziat wrazliwosci oceniajgcy wplyw skrdcenia czasu oczekiwania na za-
3.2 Tab. 39 bieg do zera w grupie stosujgcych standardows terapie {natychmia-
b) rozdziat 3 Tab. 38 i Tab. 40 stowa operacja).

b) wykonano analize progowa dla nowego progu wynoszacego 119
577 z1/QALY.
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2 Charakterystyka Produktu Leczniczege Zoladex®

3 Charakterystyka Produktéw Leczniceych Lucrin Depot®, 2 75 mg 11,25 mg
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11.12.2014]

10 Deonnez [, Tatarchuk TF, Ecuchard F, Puscasiu L, Zakharenko NF, Ivanowa T, Tgocsail G,
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11 Charakterystylka Froduktu Leczniczego preparatu Esmya®
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