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W odpowiedzi na oswiadczenie zlozone przez Senatoréw Pana Roberta Mamatowa,
Pana Waldemara Kraske i Pana Macieja Klime na 74. Posiedzeniu Senatu w dniu 7 maja
2015 r., przekazane przy pismie znak; BPS/043-74-3204/17 z dnia 14 maja 2015 r.
w sprawie refundacji leku zawierajgcego octan uliprystalu, uprzejmie prosze o przyjecie

nastepujgcych informacji.

Regulacje prawne zwigzane z procesem objecia refundacja produktow leczniczych
zostaly okreslone w przepisach ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345). Zgodnie z przepisami przywotanej ustawy
Minister Zdrowia ogtasza, raz na dwa miesigce, w drodze obwieszczenia, wykazy
refundowanych lekow, w stosunku do ktorych wydano ostateczne decyzje
administracyjne o objeciu refundacja.
Minister Zdrowia, majac na uwadze uzyskanie jak najwiekszych efektoéw zdrowotnych
w ramach dostepnych srodkéw publicznych, wydaje decyzje o objeciu produkiu
leczniczego refundacja przy uwzglednieniu kryteriow okreslonych w art. 12 ustawy
refundacyjnej, {j.

1) stanowiska Komisji Ekonomicznej,

2) rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych,

3) istotnosci stanu klinicznego, kidrego dotyczy wniosek o objecie refundacia,

4) skutecznosci klinicznej i praktycznej,
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5) bezpieczenstwa stosowania,

6) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

7) stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych dotychczas
refundowanych lekow w poréwnaniu z wnioskowanym,

8) konkurencyjnosci cenowej,

9) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcdw,

10)istnienia alternatywne] technologii medycznej, w rozumieniu ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych, oraz jej efektywnosci klinicznej | bezpieczenstwa
stosowania,

11) wiarygodnosci i precyzji oszacowan kryteriow, o ktorych mowa w pkt 3—10,

12) priorytetow zdrowotnych okreslonych w przepisach wydanych na podstawie art.
31a ust. 2 ustawy o $wiadczeniach,

13)wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto
na jednego mieszkanca, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego

kosztu — koszt uzyskania dodatkowego roku zycia.

Pragne wskazac, iz skutecznos¢ kliniczna i praklyczna danej technologii medycznej,
a takze bezpieczenstwo jej stosowania stanowig kryteria, ktorych spetnienie jest
niezbedne przy podejmowaniu przez Ministra Zdrowia decyzji refundacyjnych. Ocena
skutecznosci klinicznej i praktycznej, w oparciu o dostepne dowody naukowe,
przeprowadzana jest przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ktora
przedstawia Ministrowi Zdrowia rekomendacje odnosnie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych, dzieki czemu decyzje refundacyjne podejmowane sg w oparciu
o przestanki naukowe, zgodnie z najlepszymi europejskimi standardami. Nalezy przy tym
podkresli¢, iz Minister Zdrowia, majgc na uwadze ograniczone mozliwosci finansowe
publicznego ptatnika, podejmujac decyzje o objeciu leku refundacjg, zobligowany jest
réwniez do uwzglednienia kryteriéw kosztowych, tj. stosunku kosztow do uzyskiwanych
efektow zdrowotnych oraz wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkow publicznych.

Uprzejmie informuje, iz do Ministerstwa Zdrowia zostat zlozony wniosek o objecie
refundacja i ustalenie urzedowe]j ceny zbytu dla leku Esmya (uliprystal acetate), 5 mg,



28 tabl. przez podmiot odpowiedzialny, o ktérym mowa w arf. 2 pkt 27 ustawy
refundacyjnej.

Minister Zdrowia zlecit Prezesowi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
wydanie rekomendacji odnosnie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w oparciu o ocene skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa stosowania, efektywnosci

kosztowej oraz akceptowalnego wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Prezes Agencji w dniu 29 grudnia 2014 r. wydat rekomendacje nr 264/2014, w kioregj
uznat za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Esmya, we wskazaniu:
leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawow miesniakéw macicy
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodezym do 40 roku zycia, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom 2z odptatnoscia ryczattows,
Z ograniczeniem stosowania leku przez okres do 3-ch miesiecy.

Nalezy przy tym podkreslic, ze w rekomendacji Prezes Agencji uznat za konieczne

obnizenie koszidw terapii poprzez wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Lek Esmya (uliprystal acetate) zostal dopuszczony do obrotu we wskazaniu: ,octan
uliprystalu jest wskazany w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i cigezkich
objawdw miesniakéw macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym.”
Zgodnie z pkt. 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego zaleca sie przeprowadzenie
wytacznie dwoch cykli leczenia. Dwa cykle leczenia nie powinny przekraczaé
3 miesiecy, poniewaz nie jest znane ryzyko niekorzystnego wptywu na endometrium

w przypadku kontynuowania leczenia.

W analizie weryfikacyjnej dokonanej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wskazano, ze w toku przeszukiwan baz danych autorzy analiz wnioskodawcy
zidentyfikowali dwa randomizowane badania kliniczne octanu uliprystalu: PEARL | oraz
PEARL |l, ktére spetniaty kryteria kwalifikacji do przegladu. Byly to badania
z randomizacjg z grupami rownolegtymi, przeprowadzone metodg podwdjnie slepej

proby.

Skutecznosé octanu uliprystalu w poréwnaniu z placebo byta oceniania w badaniu
PEARL | przez okres jednego cyklu leczenia (ocena w 13 tygodniu badania). Analiza
danych z leczenia octanem uliprystalu miesniakow macicy wykazata istoing
statystycznie roznice na korzysc octanu uliprystalu wzgledem placebo pod wzglgdem:

— pierwszorzedowych punktow koncowych:



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

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

— i drugorzedowych punktow koncowych:

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

s odsetka pacjentek z wtérnym brakiem miesiaczki w 8 tygodniu: 61,7% w
porownaniu do 4,2% (RR=14,8; 95%Cl: 3,78; 58; p=0,0001; RD=0,58; 0.46;
0,69) p<0,0001) i w 13 tygodniu: 72,6% w poréwnaniu do 6,3% (RR=11,62,
95%Cl: 3,86; 35,00; p<0,0001; RD=0,66; 95%Cl: 0,55; 0,78; p<0,001)

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

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

e Sredniej zmiany w 13 tygodniu poziomu hemoglobiny (MD=1,15; 95%ClI: 0,54;

1,76: p<0,001) oraz hematokrytu (MD=2,82; 95%Cl: 1,21; 4,43; p<0,001),
odczuwanego dyskomfortu (réznica: -4,0; 95%CI: -6,0 do -1,0; p=0,001).

Analiza nie wykazata jednoczesnie znaczacych zmian w roznicy poziomu bolu
i w odsetku kobiet z brakiem deformacji macicy. Poniewaz lek ma mie¢ zastosowanie
w leczeniu przedoperacyjnym miesniakow macicy, wzieto pod uwage takie punkty
koncowe, ktére dotycza wyboru i przebiegu leczenia operacyjnego.

Nalezy wskazaé, iz w przeprowadzonej analizie dotyczacej leczenia operacyjnego
pacjentek po zakonczeniu przyjmowania lekow mniej niz potowa pacjentek z kazdej
badanej grupy (45,1% pacjentek przyjmujacych octan uliprystalu oraz 40,4% z grupy
placebo) poddata sie operacji usuniecia mieéniakoéw po zakonczeniu badania PEARL |.
Nie bylo istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupg badang i placebo
w wynikach dotyczacych odwotania operacji lub wyboru operacji mnigj inwazyjnej.
Zatozeniem autorow badania nie byto jednak ustalenie czy przyjmowanie leku Esmya

przed operacja moze wptywac na leczenie operacyjne.



Ponadto wykazano, ze na unormowanie stezenia hemoglobiny i hematokrytu wptyw

miato przyjmowanie Zzelaza przez kazda uczestniczke badania.

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

Przyjmowanie leuproreliny przez 13 tygodni znaczaco zmniejszylo objetosé macicy
(47%; 1QR: -57,2; -34,7 ) w poréwnaniu do octanu uliprystalu (20%; IQR: -39,9; -2,8).
Mediana procentowej redukcji objetosci migsniakow wynosita -36% (IQR:-58; —11)
w grupie przyjmujacej octan uliprystalu i -53% (IQR: (-69; —36) w grupie przyjmujace;

leuproreline.

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w odsetku pacjentek,
u ktorych wystgpit wtérny brak miesigczki (RR=0,94; 95%Cl: 0,80; 1,09; p=0,398,
RD=-0,05: 95%Cl: -0,17; 0,07; p=0,4). Nadmierne krwawienie byto kontrolowane
szybciej w grupie przyjmujgcej octan uliprystalu (mediana: 7 dni w poréwnaniu do 21 dni
w grupie otrzymujacej leuproreling).

Octan uliprystalu i leuprorelina wykazaty podobny wptyw na poprawe jakosci Zycia oraz

zmniejszenie poziomu bélu.

Pragne wskazaé, iz w badaniu PEARL Il réwniez przeprowadzono obserwacje
dotyczaca przebiegu leczenia operacyjnego pacjentek uczestniczacych w badaniu.
Ponad potowa pacjentek z kazdej badanej grupy (52,6% pacjentek przyjmujacych octan
uliprystalu oraz 54,7% leuproreling) poddata sie operacji usunigcia miesniakéw po
zakoriczeniu badania PEARL |l. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ilosci
pacjentek, ktére poddaty sie operacji. Wedtug danych EMA liczba przeprowadzonych
planowo operaciji byta podobna we wszystkich grupach badanych (bez réznic istotnych
statystycznie). Wérod kobiet, ktére planowaly operacje okoto 60% kobiet miato zabieg
mniej inwazyjny niz planowano przed leczeniem, odsetek ten byt podobny we wszystkich

grupach,.

Podobnie jak w przypadku badania PEARL |, nie mozna na podstawie badania PEARL
Il wyciaga¢ bezposrednich wnioskéw na temat wptywu przyjmowania octanu uliprystalu



na wyboér, przebieg i rekonwalescencje po zabiegu operacyjnym miomektomii lub

histerektomii.

Uprzejmie informuje, iz do chwili obecnej Minister Zdrowia nie wydat decyzji
administracyjne] w przedmiocie objecia badZz odmowie objecia refundacja produktu
leczniczego Esmya (uliprystal acetate). Pragne przy tym wskazag, iz zgodnie z art. 31
ustawy o refundacji wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

rozpatruje sie w terminie 180 dni.

Minister Zdrowia, rozpatrujac ww. wniosek w oparciu o zebrane dokumenty, w tym wynik
negocjaciji cenowych przeprowadzonych przez Komisje Ekonomiczng
z Whnioskodawca, wyda decyzje o objeciu lub o odmowie objecia refundacig
przedmiotowego produktu leczniczego biorac pod uwage wszystkie kryteria okreslone

przepisami ustawy o refundacji.

Pragne zapewni¢, iz Minister Zdrowia, realizujac polityke zdrowotna panstwa, kieruje
sie zasadami medycyny oparte] na najlepszych dostepnych dowodach naukowych
dotyczgcych skutecznosci terapii | bezpieczenstwa oraz oceny technologii medycznych.
Powyzsze zasady majg stuzyé dobru pacjentow i zmierzajg do zapewnienia
bezpieczenstwa zdrowotnego, uzyskania efekiéw o najwieksze] wartosci oraz
optymalnego wykorzystania dostepnych srodkdw. Tym samym Minister Zdrowia doktada
wszelkich staran, aby leczenie pacjentéw byto na jak najwyzszym poziomie, mozliwym

do osiagniecia w ramach ograniczonego budzetu.
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