Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 36/10/2008 z dnia 21 lipca 2008 r.
w sprawie finansowania estradiolu z drospirenonemAngeliq®)
w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobietgolacych
ponad 1 rok po menopauzie.

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi ZdroWwifinansowanie zesrodkéw publicznych
estradiolu z drospirenonem (Angél)gw leczeniu objawéw niedoboru estrogenéw u kobigkcych
ponad 1 rok po menopauzie z zastosowaniem limfttndacyjnego przytego dla grupy skojarzonej
HTZ i przy uzyskaniu wyraznej obniki ceny.

Uzasadnienie rekomendaciji

Preparat zioony z estradiolu z drospirenonem jest kolejnym deki skojarzonym, stosowanym
w hormonalnej terapii zagiczej (HTZ), pordwnywalnym pod wzglem efektywnéci klinicznej
zinnymi preparatami doginymi w tej grupie. Ze wzgtu na brak diugofalowych baila
obserwacyjnych tego preparatu nazejuliczbie kobiet, nie ma obecnie dostatecznegsadaienia
rekomendowanie leku w zapobieganiu osteoporoziehiek po menopauzie, obarczonych wysokim
ryzykiem przysztych ztamg u ktérych wystpuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stos@avan
innych produktéw leczniczych. Spodziewane dodatkokzezyéci ze stosowania drospirenonu
uzasadniaj finansowanie tego leku Zeodkéw publicznych.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogietaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, na podstawie wniosku o umiesiezw wykazach lekéw refundowanych,
ztozonego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Menopauza wyspuje najczsciej pomedzy 45 a 55 rokiemycia i zwiagzana jest ze zmniejszeniem
wytwarzania hormonow w jajnikach, gtdwnie estroggndNastpstwem tego jest pojawieniegsi
objawdw naczynioruchowych, takich jak wgstjace kilka razy dziennie uderzenia goa, nagte
dreszcze oraz zlewne poty. Objawy naczynioruchowemgmutrzymywa sie do 5-10 lat po
menopauzie. Inne objawy menopauzy to zmigédnaastroju, spadek libido, bezsedéozaburzenia
koncentracji, ¢k, zaburzenia pargti, drazliwosé i ptaczliwasé. W okresie menopauzy wyguje te:
osteoporoza, sprzy@ja ztamaniom ki, zwlaszcza szyjki kai udowe;j.

Z danych epidemiologicznych wynikaz iw Polsce jest ok. 55 min kobiet w ,dekadzie
menopauzalnej”. Teraphormonall otrzymuje ok. 12% kobiet. Jest to najazej terapia skojarzona
(estrogen + progestagengekwencyjna (zitrzymaniem krwawig miesgcznych). Do terapii abtej
(bez krwawié miesicznych) kwalifikuje s w Polsce ok. 10 tys. kobiét.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przyggtoanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotycgch finansowania
technologii medycznych zZgodkéw publicznych.

2 Stanowisko prof. Stanistawa Radowickiego, Konsu#aktajowego w dziedzinie pataictwa i ginekologii dla Agencji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 lipca 2008 r
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Obecna standardowa terapia

Standardowa metoda leczenia polega na stosowanimohalnej terapii zagpczej, najczscie]
estrogenu i progestagenu, przez napyy3 lata. Obecnie w Polsce dgstych jest kilkangcie
preparatéw skojarzonych, a wybor metody leczerstijelywidualizowany.

Proponowana terapia

Preparat ztpony z estradiolu z drospirenonem to tabletki powatek zawierace 1 mg estradiolu
w polaczeniu z 2 mg drospirenonu. W poréwnaniu z progestan drospirenon ma gksze dziatanie
antyandrogenne, antyglikokortykoidowe i hipotensyjnchorych z nadaiieniem ttniczym, gtownie
z powodu blokowania receptora aldosteronowego. 2akieragcy estradiol i drospirenon w opinii
eksperckiej jest najnowocggejszym doustnym preparatem do leczenia objawénop@uzy u kobiet
metod, ciagla (bez krwawi@) izmniejsza objawy naczynioruchowe oraz a@hniryzyko
osteoporotycznych ztamaosci.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Skuteczné¢ terapii preparatem ztonym z drospirenonu i estradiolu jest porownywalma nieco
lepsza od skuteczid dotychczas stosowanych preparatéw. Przedstawprez wnioskodawgc
w analizie efektywngci klinicznej wyniki pochodzce z dwéch podwojnie lepionych bada typu
RCT, obejmuicych 113 i90 pacjentek, w ktorych okres leczenignegit 4 miesice oraz
dwuletniego, podwojnie Zkepionego badania RCT obejmoggo 120 pacjentek wykazaly
zmniejszenie objawdéw towarzygzch menopauzie (uderzenia goa do gtowy, zlewne poty, brak
koncentracji, zaburzenia snuie przedstawiono bezpednich dowodéw na zmniejszenie ryzyka
ztamah osteoporotycznych.

Bezpieczdéstwo terapii

Dziatania niepgadane, ktore mag wystipi¢ po skojarzonej terapii estrogenami i progestagenem
to zwiekszone ryzyko raka jajnika oraz sutka, chorobyreisvej i zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Ponadto mie wyshpi¢ pogorszenie nietrzymania moczu (pomimo zmniejszerofii
btony sluzowej narzdow moczopiciowych). Naky liczy¢ sie réwniez ze zwekszory czestdscia
zapalenia gcherzykazétciowego, demencji i pogorszeniem funkcji kognityeH'.

Przedstawione dane dotyce objawow niepmdanych maj ograniczon wiarygodnd¢ z uwagi
na krotki okres czasu badania i matopulacg. Nie dotycz one rownie najwaniejszych dziata
niepazadanych zwazanych z HTZ, takich jak zakrzepicgt glebokich, ryzyko wystpienia raka
jajnika i piersi oraz mdiwy niekorzystny wplyw terapii na choroby sercowaezyniowe i demengj
Metaanaliza Cochrane Collaboration dowez dziatania HTZ na ukiad sercowo-naczyniowy
wykazata podwyszone ryzyko:

* wystgpienia zakrzepicyyt giebokich (RR = 2,15; 95% Cl od 1,61 do 2,86),
»  zatorowdci ptucnej (RR = 2,15; 95% Cl od 1,41 do 3,28),
e udaru mézgu (RR = 1,44; 95% Cl od 1,10 do 1,89),

przy braku protekcyjnego wptywu na sexce

Koszty terapii

® Analiza efektywnéci klinicznej preparatu Angeliq w hormonalnej teia@stpczej — raport producent.
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Wiarygodna¢ analizy kosztéw dostarczonej przez wnioskodgjest niska. Wykazany koszt QALY
wyniost 2 738 734 ,63 zi, jednzk w obliczeniach przgio niewt&gciwy prog refundacji, niejasne
sa rOwniez prognozy dotycaze przeywalnasci, co powoduje niskwiarygodna¢ tej analizy.

Wptyw na budzet ptatnika

W analizie wptywu na buabt wnioskodawca opart wyniki na nieprawidtowychazahiach ceny leku
i limitu refundacji, a take rozbit analiz na poszczeg6lne wskazania, co unigiméa okreslenie
realnego poziomu wydatkow ptatnika publicznego. dige z przygtymi zatazeniami wydatki
na refundagj zwiekszytby sé 0 2 521 750,85 zt (0,48%) wagju 5 lat. Jednale wobec niepewnych
danych dotycgcych wysycenia rynku preparatami HTZ oraz udzialurymku poszczegolnych
preparatéw stosowanych w HTZ natezaznaczy, ze wszelkie analizy wptywu na bizet mog, by¢
obarczone powaymi bledami.



