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The American College of Obstetricians and Gynecologists
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)
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Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

nieprawidtowe krwawienia maciczne zwigzane z mie$niakami (ang. abnormal uterine bleeding associated
with leiomyomas)

All Wales Medicines Strategy Group

Gesto$¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)

Dyskomfort w obrebie miednicy i miesigczkowanie (ang. Bleeding and Pelvic Discomfort)
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability Adjusted Life-Years)

estradiol

European Medicines Agency

European public assessment report

Euro (waluta)

European medicine price database

Gemeinsamer Bundesausschuss

Global Burden of Disease

Gonadoliberyna, luliberyna (ang. gonadotropin-releasing hormone, hormon uwalniajgcy gonadotropine)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de santé

hemoglobina

obfite krwawienie miesigczkowe (ang. heavy menstrual bleeding)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa Klasyf kacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of
Diseases and Related Health Problems)

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Zamiar wyleczenia (ang. intention-to-treat)

Komisja Europejska

wkiadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel (ang. levonorgestrel-releasing intrauterine
system)

utrata krwi menstruacyjnej (ang. menstrual blood loss)

Narodowy Bank Polski

National Centre for Pharmacoeconomics

octan noretysteronu

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Skala numeryczna (ang. Numerical Rating Scale)

Bez odchylen od protokotu badania (ang. Per-Protocol)

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

Randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
relugoliks

relugoliks/estradiol/octan noretysteronu

Narzedzie Risk of bias

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
Unia Europejska

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem i objawami miesniakdéw macicy (ang. Uterine Fibroid Symptom and
Health-Related Quality of Life)

Podatek od towarow i ustug (ang. Value Added Tax)
Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Ryeqo, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka
powlekana zawiera 40 mg relugoliksu, 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu pétwodnego) i 0,5 mg noretysteronu
octanu.

Produkt Ryeqo zostat zarejestrowany w dwoéch prezentacjach: 1 x 28 tabletek oraz 3 x 28 (84) tabletek.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje ,leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw mie$niakéw macicy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym”.

U pacjentek z czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej zaleca sie wykonanie podwaéjne;j
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Zaleca sie
wykonanie badania DXA po 1 roku leczenia.

Dawkowanie: jedng tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o tej
samej porze kazdego dnia, niezaleznie od positku.

Podczas rozpoczynania leczenia pierwszg tabletke nalezy przyjg¢ w ciggu 5 dni od wystgpienia krwawienia
miesigczkowego. Jesli leczenie rozpoczyna sie w innym dniu cyklu miesigczkowego, poczatkowo mogg wystapic
nieregularne i (lub) obfite krwawienia.

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka
wchodzi w okres pomenopauzalny, poniewaz miesniaki macicy ustepujg po menopauzie. Zaleca sie wykonanie
badania DXA po 1 roku leczenia.

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry wigze i hamuje receptory GnRH w przednim
ptacie przysadki mézgowej. U ludzi zahamowanie receptora GnRH prowadzi do zaleznego od dawki zmniejszenia
uwalniania hormonu luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki
mozgowej. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia stezen LH i FSH we krwi. Zmniejszenie stezen FSH
zapobiega wzrostowi i dojrzewaniu pecherzykéw, zmniejszajagc w ten sposdb wytwarzanie estrogenu.
Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje owulacje i dojrzewanie ciatka zéttego, co uniemozliwia wytwarzanie
progesteronu. W zwigzku z tym produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednig antykoncepcije, jesli jest
przyjmowany przez co najmniej 1 miesigc.

Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie i jest silnym agonistg podtypdw jgdrowego receptora
estrogenowego (ER). Egzogennie podawany estradiol tagodzi objawy zwigzane ze stanem hipoestrogenowym,
takie jak objawy naczynioruchowe i utrata gestosci mineralnej kosci.

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz estrogeny stymulujg wzrost endometrium,
niezrbwnowazone progestagenami zwiekszajg ryzyko przerostu endometrium i nowotworu. Dodanie
progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen ryzyko przerostu endometrium u kobiet, ktére nie zostatly
poddane histerektomii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wedtug EMA potencjalnym obszarem terapeutycznym, gdzie moze wystepowa niezaspokojona potrzeba
zdrowotna jest dfugotrwate leczenie mie$niakow macicy.

Tylko jeden produkt leczniczy jest dopuszczony do dtugotrwatego leczenia miesniakdw o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, tj. Esmya (octan uliprystalu). Jednak jego zastosowanie ograniczono do leczenia kobiet,
gdy embolizacja miesniaka macicy i/lub opcje leczenia chirurgicznego nie sg odpowiednie lub zawiodty. Ponadto
w Polsce produkty lecznicze zawierajgce octan uliprystalu w dawce 5 mg decyzjg GIF zostaly wycofane z obrotu.

Agonisty GnRH (goserelina, leuprorelina, nafarelina i triptorelina) sg dopuszczone tylko do krétkotrwatego
stosowania przedoperacyjnego (3-6 miesiecy) ze wzgledu na niekorzystny wptyw na BMD. Diugotrwate leczenie
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objawow miesniakéw macicy, ktére mozna bezpiecznie podawac przez dtuzszy czas bez niekorzystnego wptywu
na BMD, spetnia niezaspokojong potrzebe medyczng u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nadal chcg mie¢ dzieci
i dlatego niechetnie poddajg sie operacii.

Ponadto, w przeciwienstwie do agonistéow GnRH, ktére sg podawane jako 1-miesieczny depot przez implant
podawany podskoérnie, produkt Ryeqo mozna podawac¢ doustnie raz dziennie.

Zapoznajgc sie z powyzszymi informacjami przedstawionymi przez EMA nalezy mie¢ na uwadze, ze wsréd
wymienianych w EPAR i wytycznych klinicznych nielekowych metod leczenia mie$niakdw macicy znalazty sie tez
mniej inwazyjne procedury, zwtaszcza gdy pacjentka chce zachowac ptodno$c¢ i/llub macice. Mniej inwazyjne
procedury obejmujg miomektomie i embolizacje tetnicy maciczne;.

Istotng kwestig jest réwniez fakt, ze celem leczenia analizowanym produktem Ryeqo (skojarzenie relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu - REL/E2/NETA) nie jest wyleczenie, ale tagodzenie objawdw.

1.3 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 518 737 pacjentek (min. 466 863, max. 570 611). Szacowana
populacjaw 1.i 2. roku (20% populacji docelowej) to odpowiednio: 103 747 pacjentek (min. 93 373, max. 114 122)
i 207 495 pacjentek (min. 186 745, max. 228 244).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewnosciami zwigzanymi z brakiem danych
dotyczgcych nasilenia objawéw (nieznany odsetek kobiet z miesniakami macicy dajgcymi od umiarkowanych
do ciezkich objawéw) czy tez brakiem danych dotyczacych obecnie stosowanych metod leczenia, a co za tym
idzie potencjalnym udziatem w rynku analizowanej technologii.

Warto tez zaznaczy¢, ze problem miesniakdw macicy dotyka stosunkowo duzej liczby kobiet i w tym przypadku
istotne jest jaki odsetek kobiet posiada migs$niaki z objawami umiarkowanymi do cigzkich wymagajgcymi leczenia.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Jakos¢ badan rejestracyjnych RCT (MVT-601-3001, MVT-601-3002 oraz MVT-601-035) oceniono wedtug
narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznegow 5 z 5
domen. Tym samym ogdlne ryzyko btedu systematycznego oszacowano jako niskie.

Jakos¢ badania jednoramiennego MVT-601-3003 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt (brak informaciji, czy rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny).

Pomimo wysokiej jakosci wtaczonych badan nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci opisane w rozdziale 1.7 Ocena
niepewnosci wnioskowania.

1.5 Ocena sily interwencji
Badani gtéowne RCT MVT-601-3001 i MVT-601-3002

W grupie leczonej skojarzonym relugoliksem w badaniach MVT-601-3001 i MVT-601-3002 odpowiedz
(pierwszorzedowy punkt korcowy) uzyskato tacznie odpowiednio 73% i 71% pacjentek w poréwnaniu do grup
placebo, gdzie odpowiedz uzyskato odpowiednio 19% i 15% pacjentek (p < 0,001 dla obu poréwnan).

W obu badaniach uzyskano poprawy w grupach leczonych skojarzonym relugoliksem w poréwnaniu z grupami
placebo, w szesciu z siedmiu kluczowych drugorzedowych punktach kohcowych, w tym pomiarach utraty krwi
miesigczkowej (w tym brak miesigczki), bdlu, stresu zwigzanego z krwawieniem i dyskomfortem w obrebie
miednicy, niedokrwistosci i objetosci macicy. Istotnej statystycznie réznicy nie wykazano w przypadku redukcji
objetosci najwiekszego mieéniaka.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta podobna w grupie leczonej skojarzonym relugoliksem
i grupie placebo.

Uderzenia goraca byty najczestszym zgtaszanym AE zwigzanym z lekiem i nieodigcznym elementem obnizenia
poziomu estrogendw. Réznica miedzy monoterapig relugoliksem (REL+opdznioneREL/E2/NETA, 12 tygodni),
a terapig skojarzong relugoliksem (7,9% w porownaniu z 36%) byta znaczaca i wskazuje, ze dodanie E2/NETA
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znaczgco zmniejsza czestosé wystepowania objawdw pomenopauzalnych. Réznica miedzy REL/E2/NETA,
a placebo byta niewielka, tj. 7,9% w poréwnaniu z 5,9%.

Inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtaszane przez >1% pacjentdw w grupie REL/E2/NETA
w porownaniu z placebo to bol glowy (7,1% w poréwnaniu do 7,0%), nudnosci (2,8% w poréwnaniu z 3,9%),
tysienie (2,8% w poréwnaniu z 0,8%), krwotok miesigczkowy (2,8% w poréwnaniu z 0%), nadcisnienie (2,4% vs
0,8%), bdl brzucha (2,4% vs 0,4%), obnizone libido (2,0% vs 0%), nadpotliwos¢ (2,0 vs 0,8%), lek (1,2% vs 0,4%),
wzrost masy ciata (1,2 vs 0,4%), zwiekszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,2% vs 0,4%),
bezsenno$¢ (1,2% vs 0,8%), nieregularne miesigczki (1,2% vs 0,4%), a takze wahania nastroju (1,2% vs 0%).

Powazne AE zgtoszono u 8 pacjentek (3,1%) grupie REL/E2/NETA i 6 (2,3%) grupie placebo. W grupie
REL/E2/NETA odnotowano dwa (0,8%) SAE zwigzane z badanym lekiem: wydalenie miesniaka macicy i bal
miednicy. W ciggu 24 tygodni leczenia nie zidentyfikowano zadnych szczegdlnych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa.

Gestos¢ mineralna kosci byta podobna w grupie leczonej skojarzonym relugoliksem i grupie placebo,
ale zmniejszato sie w przypadku monoterapii relugoliksem.

Badanie otwarte przedtuzone MVT-601-3003

Analiza skuteczno$ci w badaniu otwartym MVT-601-3003 (pacjentki z dwdch badan nadrzednych) wykazaty,
ze skuteczno$¢ w ciggu 52 tygodni leczenia zostata utrzymana, na co wskazujg wyniki pierwszorzedowego
punktu koncowego skutecznosci w trzech réznych grupach leczenia: w uprzedniej grupie REL/E2/NETA 87,73%
osiggneto objeto$¢ MBL <80 ml i co najmniej 50% zmniejszenie objetosci MBL w stosunku do warto$ci
poczatkowej w ciggu ostatnich 35 dni leczenia, w uprzedniej grupie REL+opdznioneREL/E2/NETA ten punkt
koncowy osiggnieto u 79,87% pacjentek, a w uprzedniej grupie placebo u 75,61% pacjentek.

Profil zdarzen niepozgdanych w ciggu 52 tygodni w dowolnej grupie byt zgodny z profilem obserwowanym w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano Zzadnych istotnych wynikéw sugerujgcych niepokojgcy trend
w zakresie bezpieczehstwa zwigzany z narazeniem lub czasem trwania. W ciggu 28-tyg. trwania badania
przedtuzonego nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z utratg masy kostnej
(ztamania kostki, ztamania z oderwaniem, ztamania nadgarstka, zmniejszenie gestosci kosci, utrata masy kostne;j,
ztamanie kosci twarzy, osteopenia, ztamanie kosci promieniowej) w grupie REL/E2/NETA.

Badanie RCT MVT-601-035 (ocena odstawienia)

W 76. tygodniu 78,4% kobiet, ktdre kontynuowaly leczenie REL/E2/NETA, osiggneto wskaznik trwatej odpowiedzi
(odsetek kobiet, ktére utrzymaty MBL <80 ml w 76. tygodniu [24 tyg. randomizowanego okresu leczenia]
w poréwnaniu z odsetkiem 15,1% kobiet, ktére przerwaly leczenie REL/E2/NETA i rozpoczety przyjmowanie
placebo w 52. tygodniu.

Do 104. tygodnia u 88,3% kobiet przydzielonych losowo do grupy placebo w 52. tygodniu nastgpit nawrot
z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi z mediang czasu do nawrotu wynoszacg 5,9 tygodnia. Z kolei do 104.
tygodnia u 30,2% kobiet przydzielonych losowo do grupy REL/E2/NETA w 52. tygodniu wystgpit nawrot obfitego
krwawienia miesigczkowego. Mediana czasu do nawrotu nie zostata osiggnieta w grupie REL/E2/NETA
ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrot.

Sposrdd 26 i 89 pacjentéw w grupach REL/E2/NETA i placebo, u ktérych doszto do nawrotu i otrzymali otwarte
leczenie ratunkowe, 25 i 87 pacjentéw odpowiedziato na REL/E2/NETA z MBL <80 ml. W poréwnaniu z grupa
placebo, kobiety w grupie REL/E2/NETA miaty o0 87% mniejsze ryzyko nawrotu. W 104 tygodniu leczenia 69,8%
kobiet, ktore kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, utrzymywato odpowiedZz w poréwnaniu z 11,8% kobiet,
ktére otrzymywaty placebo, co potwierdza trwatos¢ efektu leczenia.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u podobnego odsetka kobiet w obu grupach leczenia
(58,6% w grupie REL/E2/NETA i 64,3% w grupie placebo). Najczesciej (= 3%) zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi u pacjentow przyjmujgcych REL/E2/NETA podczas dodatkowych 52 tygodni leczenia byly
zapalenie nosogardzieli, bol gtowy, bdl plecéw, bél stawdw, bdl piersi, zapalenie tkanki tgcznej i zapalenie zatok.

W sumie, 26 (22,4%) w grupie REL/E2/NETA i jednoczes$nie 27 (24,1%) AE zostato uznanych przez badacza
za zwigzane z leczeniem.
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Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 4 pacjentéw, dwoch (1,7%) w grupie REL/E2/NETA i dwdch (1,8%)
w grupie placebo.

Pod koniec (tydzien 104) niniejszego badania, w podgrupie pacjentéow (n=32), ktérzy przyjmowali REL/E2/NETA
przez okres do 104 tygodni, 1 pacjent (3,1%) miat utrate BMD od > 5% do < 8%.

1.6

Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

1.7

Ocena niepewnosci wnioskowania

niepewnos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Ryeqo u miodszych
pacjentek; srednia wieku pacjentek witgczonych do badan MVT-601-3001 i MVT-601-3002 wyniosty
odpowiednio 42 lata (SD: 5,38) i 42,1 lata (SD: 5,29), tymczasem lek zostat zarejestrowany u dorostych
pacjentek w wieku rozrodczym, tj. w wieku od 18 do 49 lat.

niepewnos¢ wnioskowania o0 skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Ryeqo dtuzej niz
104 tygodnie (maksymalny tgczny czas trwania badan klinicznych) oraz brak informacji o optymalnym
czasie terapii;

we wigczonych badaniach nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia, uniknigcia
hospitalizacji czy unikniecia operacji (czy innej metody inwazyjnej). Pozostaje kwestig nierozstrzygniets,
czy zastosowanie leku pozwoli na unikniecie w przysziosci (albo odtozenie w czasie) zastosowania
inwazyjnej procedury leczenia;

pacjentki pochodzgce z Europy stanowity 16% pacjentek wtaczonych do badan;

stosunkowo niewielka liczba pacjentow wigczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia;

brak analizy ekonomicznej majgcy Zrodto w istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych
Z badania rejestracyjnego.

niepewnos¢ dotyczaca wielkosci populacji i rocznego kosztu terapii.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka,
opakowanie

Ryeqo, tabletka powlekana, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg,
28 tabletek powlekanych, 84 (3 x 28) tabletki powlekane

Substancja czynna

relugoliks, estradiol, octan noretysteronu

Oceniane wskazanie

W leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawow migsniakéw macicy u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym., ICD-10: D25

Kryteria diagnostyczne

U pacjentek z czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej zaleca sie
wykonanie podwojnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Ryeqo.

Zaleca sie wykonanie badania DXA po 1 roku leczenia.

Pozostate
zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Jedng tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej
o tej samej porze kazdego dnia, niezaleznie od positku.

Podczas rozpoczynania leczenia pierwszg tabletke nalezy przyjg¢ w ciggu 5 dni od
wystgpienia krwawienia miesigczkowego. Jesli leczenie rozpoczyna sie w innym dniu cyklu
miesigczkowego, poczgtkowo mogg wystgpic¢ nieregularne i (lub) obfite krwawienia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest wykluczenie
ciazy.

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac¢ bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia, gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze miesniaki
macicy ustepujg po rozpoczeciu menopauzy. Zaleca sie wykonanie badania DXA po 1 roku
leczenia

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry wiaze i hamuje receptory
GnRH w przednim ptacie przysadki mézgowej. U ludzi zahamowanie receptora GnRH
prowadzi do zaleznego od dawki zmniejszenia uwalniania hormonu luteinizujgcego (LH)

oraz hormonu folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki mézgowej. W
konsekwencji dochodzi do zmniejszenia stezen LH i FSH we krwi. Zmniejszenie stezen FSH
zapobiega wzrostowi i dojrzewaniu pecherzykéw, zmniejszajac w ten sposob wytwarzanie
estrogenu. Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje owulacje i dojrzewanie ciatka zéttego, co
uniemozliwia wytwarzanie progesteronu. W zwigzku z tym produkt leczniczy Ryeqo zapewnia
odpowiednig antykoncepcije, jesli jest przyjmowany przez co najmniej 1 miesigc.

Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie i jest silnym agonistg podtypow
jadrowego receptora estrogenowego (ER). Egzogennie podawany estradiol tagodzi objawy
zwigzane ze stanem hipoestrogenowym, takie jak objawy naczynioruchowe i utrata gestosci
mineralnej kosci.

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz estrogeny stymulujg
wzrost endometrium, niezrownowazone progestagenami zwiekszajg ryzyko przerostu
endometrium i nowotworu. Dodanie progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen
ryzyko przerostu endometrium u kobiet, ktére nie zostaty poddane histerektomii.
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Grupa ATC HO01CC54

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
Warunki dopuszczenia | produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
do obrotu 0 ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczehstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do

obrotu 2021-07-16

Podmiot

; . Gedeon Richter Plc.
odpowiedzialny

Zrédto: Charakterystyka produktu leczniczego Ryeqo, EPAR Ryeqo (Public Assessment Report)
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1. ChPL Ryeqo.

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w wywiadzie lub obecnie wystepujgca (np. zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos¢ ptucna).

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe ukfadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub obecnie
wystepujgce (np. zawat migénia sercowego, incydent mdzgowo-naczyniowy, choroba niedokrwienna
serca).

- Rozpoznana sktonnos$¢ do zakrzepdw (np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny badz opornosé
na aktywowane biatko C (APC), w tym czynnik V Leiden).

- Rozpoznana osteoporoza.

- Bodle gtowy z ogniskowymi objawami neurologicznymi lub migrenowe bdle gtowy z aurg.

- Rozpoznane nowotwory ztosliwe zalezne od steroidowych hormondéw ptciowych lub podejrzenie takich
nowotwordéw (np. narzadow ptciowych lub piersi).

- Nowotwory watroby (tagodne lub ztosliwe), obecnie wystepujace lub w wywiadzie.

- Ciezka choroba watroby, obecnie wystepujgca lub w wywiadzie, chyba ze parametry czynnosci watroby
powrdcity do normy.

- Ciagza lub podejrzenie cigzy i karmienie piersia.

- Krwawienie z narzagdoéw rodnych o nieznanej etiologii.

- Jednoczesne stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

2.2.2. Diagnostyka

Zaleca sie wykonanie podwajnej absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Ryeqo.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

U pacjentek z czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej zaleca sie wykonanie podwadjnej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Zaleca sie
wykonanie badania DXA po 1 roku leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest wykluczenie cigzy.
2.2.1.2 Monitorowanie

Produkt leczniczy Ryeqo bedzie dodatkowo monitorowany. Produkt ten zostat oznaczony czarnym tréjkatem,
€O 0znhacza, ze bedzie monitorowany staranniej niz pozostate.

Produkt leczniczy Ryeqo moze zosta¢ przepisany wytgcznie po wykonaniu szczegotowej diagnostyki.
Badanie lekarskie/konsultacja lekarska

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest zebranie petnego
wywiadu lekarskiego (w tym wywiadu rodzinnego). Konieczne jest wykonanie pomiaru cisnienia krwi oraz
przeprowadzenie badania lekarskiego ukierunkowanego na przeciwwskazania oraz ostrzezenia dotyczace
stosowania. W trakcie leczenia konieczne sg okresowe kontrole przeprowadzane zgodnie ze standardowag
praktyka kliniczna.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest przerwanie stosowania hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Niehormonalne metody antykoncepcji nalezy stosowac przez co najmniej 1 miesigc
po rozpoczeciu leczenia. Przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne
jest wykluczenie cigzy.

Ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych
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Stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych estrogen i progestagen zwieksza ryzyko wystgpienia tetniczej
lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE, ang. arterial thromboembolism lub VTE, ang. venous
thromboembolism) w poréwnaniu do sytuacji, gdy takie produkty lecznicze nie sg stosowane.

Nie ustalono ryzyka wystgpienia ATE/VTE zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo. Produkt
leczniczy Ryeqo zawiera estrogen i progestagen w dawkach mniejszych niz dawki stosowane w ztozonych
srodkach antykoncepcyjnych, przy czym dawki te sg skojarzone z relugoliksem, antagonistg receptora hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone), ktéry hamuje wytwarzanie
estrogenu i progesteronu w jajnikach. Stezenia estradiolu uzyskiwane w zwigzku z leczeniem produktem
leczniczym Ryeqo mieszczg sie w zakresie obserwowanym we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego.

W przypadku wystgpienia ATE/VTE leczenie nalezy natychmiast przerwaé. Stosowanie produktu leczniczego
Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z zylng lub tetniczg chorobg zakrzepowo-zatorowg wystepujgcg obecnie
lub stwierdzong w wywiadzie.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujgcych produkt zawierajgcy estrogen
i progestagen moze znaczgco wzrosng¢ w przypadku obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka, szczegolnie w
przypadku wystepowania wielu czynnikdw ryzyka rownoczesnie:

e Otylos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej 30 kg/m?): ryzyko znacznie zwieksza sie ze wzrostem BMI.

e Dilugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg chirurgiczny lub powazny uraz: w takich sytuacjach zaleca
sie przerwanie stosowania produktu leczniczego (na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym) i niewznawianie stosowania produktu leczniczego przed uptywem dwaéch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej.

e Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u rodzehAstwa badz
rodzicow, szczegolnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50. rokiem zycia): jesli podejrzewa sie
dziedziczng predyspozycje, przed podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu leczniczego kobiete
nalezy skierowa¢ na konsultacje u specjalisty.

¢ Inne choroby zwigzane z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (VTE): nowotwor, toczen rumieniowaty
ukfadowy, zespdt hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby jelit (choroba Le$niowskiego-
Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) i niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa.

o Wiek: szczegolnie w wieku powyzej 35 lat.

Nalezy uwzgledni¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz w szczegodlnosci
w okresie 6 tygodni po porodzie.

Objawy zvyInej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujgcych objawdw, nalezy natychmiast zwrécic sie
o0 pomoc medyczng i powiedzie¢ lekarzowi, ze przyjmuje sie produkt leczniczy Ryeqo.

Do objawoéw zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, ang. deep vein thrombosis) moga naleze¢:

- jednostronny obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zylty w nodze;
- bdl lub tkliwos¢ w nodze, ktére mogg by¢ odczuwane wytgcznie podczas stania lub chodzenia;
- zwiekszong temperature w chorej nodze; czerwong lub przebarwiong skére nogi.

Do objawow zatorowosci ptucnej (PE, ang. pulmonary embolism) moga naleze¢:

- nagte wystgpienie dusznosci lub przyspieszenia oddechu z niewyjasnionych przyczyn;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bdl w klatce piersiowej;

- silne zamroczenie lub zawroty gtowy;
- szybkie lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,dusznos¢”, ,kaszel’) sg niespecyficzne i mogg by¢ biednie zinterpretowane jako
objawy wystepujgcych czesciej lub mniej powaznych standéw (np. zakazenia uktadu oddechowego).

Czynniki ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)
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Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem produktéw zawierajgcych
estrogen/progestagen, a zwiekszonym ryzykiem tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (zawatu miesnia
sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mézgowych (np. przemijajgcego napadu niedokrwiennego, udaru).
Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg zakonczy¢ sie zgonem.

Ryzyko tetniczych powiktah zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujgcych produkt zawierajgcy estrogen i
progestagen moze znaczgco wzrosng¢ w przypadku obecnosci dodatkowych czynnikow ryzyka, zwtaszcza w
przypadku wystepowania wielu czynnikow ryzyka jednoczesnie:

o Wiek: szczegolnie w wieku powyzej 35 lat.

o Palenie tytoniu: nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli zamierzajg stosowa¢ ten produkt
leczniczy.

¢ Nadcisnienie tetnicze.

o Otytos¢ (wskaznik masy ciata [BMI] powyzej 30 kg/m2): ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

e Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej u rodzenstwa bgdz
rodzicéw, szczegdlnie w stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50. rokiem zycia): jesli podejrzewa sie
dziedziczng predyspozycje, przed podjeciem decyzji o stosowaniu tego produktu leczniczego kobiete
nalezy skierowac¢ na konsultacje u specjalisty.

¢ Migrena: zwigkszenie czestosci wystepowania lub nasilenia migreny w trakcie stosowania produktu
leczniczego (ktére moze zapowiada¢ wystgpienie incydentu naczyniowo-moézgowego) moze byc¢
powodem do natychmiastowego przerwania stosowania produktu leczniczego.

e Inne stany chorobowe zwigzane z niepozgdanymi incydentami naczyniowymi: cukrzyca,
hiperhomocysteinemia, wady zastawek serca i migotanie przedsionkéw, dyslipoproteinemia oraz toczenh
rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)

Nalezy poinformowac¢ pacjentke, ze w razie wystgpienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast zgtosi¢ sie
do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje sie produkt leczniczy Ryeqo.

Do objawéw napadu naczyniowo-mézgowego mogg nalezec:

- nagte zdretwienie lub ostabienie miesni twarzy, rgk lub nég, szczegélnie po jednej stronie ciata;

- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrata rownowagi lub koordynaciji;

- nagte splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagte, silne lub diugotrwate bdle gtowy bez znanej przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
PrzejSciowe objawy sugeruja, Zze zdarzenie jest przemijajgcym napadem niedokrwiennym (ang. transient
ischaemic attack, TIA).

Do objawow zawatu miesnia sercowego moga nalezec:

- bdl, uczucie dyskomfortu, ucisk, ociezatosé, uczucie sciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu lub
ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecéw, szczeki, gardta, ramienia, zotgdka;

- uczucie petnosci w jamie brzusznej, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, nudnosci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub duszno$¢;

- szybkie lub nieregularne bicie serca.

Ryzyko ubytku masy kostnej

U niektérych kobiet leczonych produktem leczniczym Ryeqo, u ktérych na poczatku leczenia stwierdzono
prawidtowg gestos¢ mineralng kosci (BMD), odnotowano ubytek masy kostnej wynoszacy > 3-8%.
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Dlatego po pierwszych 52 tygodniach leczenia zaleca sie wykonanie DXA w celu sprawdzenia, czy u pacjentki
nie wystepuje niepozadany stopien ubytku BMD, ktéry przewyzsza korzysci wynikajgce z leczenia produktem
leczniczym Ryeqo.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego
Ryeqo u pacjentek z niskoenergetycznymi ztamaniami ko$ci w wywiadzie lub innymi czynnikami ryzyka rozwoju
osteoporozy lub ubytku masy kostnej, w tym u kobiet przyjmujgcych leki moggce wptywaé na BMD. U tych
pacjentek zaleca sie wykonanie DXA przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Nie nalezy
rozpoczynac stosowania produktu leczniczego Ryeqo, jesli ryzyko zwigzane z ubytkiem masy kostnej przewyzsza
potencjalne korzy$ci z leczenia.

Nowotwory watroby lub choroby watroby

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z tagodnymi lub ztosliwymi nowotworami
watroby lub z chorobami watroby, dopdki parametry czynnosci watroby nie powréca do wartosci prawidtowych.
W przypadku wystgpienia zottaczki nalezy przerwac leczenie.

W badaniach klinicznych u < 1% uczestnikow leczonych produktem leczniczym Ryeqo wystgpito bezobjawowe i
przemijajgce zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy co najmniej trzykrotnie
przekraczajgce gorng granice zakresu referencyjnego. Ostre nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby mogg
wymagac przerwania stosowania produktu leczniczego Ryeqo do czasu, gdy wyniki testow czynnosci watroby
powrocg do normy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks jest zwiekszona u pacjentek z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, natomiast nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Nie jest znana ilos¢ relugoliksu usuwana przez
hemodialize.

Zmiana profilu krwawien miesigczkowych

Nalezy poinformowac¢ pacjentki, ze leczenie produktem leczniczym Ryeqo prowadzi zwykle do zmniejszenia
utraty krwi miesigczkowej lub do braku miesigczki w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia.

W ocenie przeprowadzanej w 24. tygodniu u kobiet przyjmujgcych produkt leczniczy Ryeqo wykazano
prawdopodobienstwo braku miesigczek (51,6%) lub prawdopodobienstwo krwawienia menstruacyjnego (15,4%);
pozostate pacjentki (31,9%) miaty nieregularny profil krwawien. Ponadto w ocenie przeprowadzanej w 52.
tygodniu u 70,6% kobiet przyjmujgcych produkt leczniczy Ryeqo wykazano prawdopodobienstwo braku
miesigczek.

W przypadku uporczywego, nadmiernego krwawienia pacjentki muszg poinformowaé o tym lekarza.
Antykoncepcyjne wlasciwosci produktu leczniczego Ryeqo

Produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednig antykoncepcije, jesli jest stosowany przez co najmniej 1 miesigc.
Jednakze kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze owulacja szybko powrdci po przerwaniu leczenia.
W zwigzku z tym po przerwaniu leczenia nalezy natychmiast rozpocza¢ stosowanie alternatywnej metody
antykoncepciji.

Zmniejszona zdolnos¢ do rozpoznania cigzy

U kobiet przyjmujgcych produkt leczniczy Ryeqo czesto wystepuje brak miesigczek lub zmniejszenie ilosci,
nasilenia lub czasu trwania krwawieh miesigczkowych.

Ta zmiana profilu krwawien miesigczkowych moze zmniejszy¢ zdolno$é do szybkiego rozpoznania cigzy. W razie
podejrzenia cigzy nalezy wykonac¢ test cigzowy i przerwac leczenie, jesli cigza zostanie potwierdzona.

Wypadnigcie lub wydalenie miesniaka macicy

Podsluzéwkowe migsniaki macicy wystepuja czesto (u 15% do 20% kobiet z migsniakami macicy). Niektore z
nich moga wypas¢ przez szyjke macicy lub ulec wydaleniu, czasem z przemijajgcym nasileniem krwawienia z
macicy. Kobiety z rozpoznanymi podsluzéwkowymi migsniakami macicy lub z ich podejrzeniem nalezy
poinformowa¢ o mozliwosci wypadniecia lub wydalenia miesniaka macicy podczas leczenia produktem
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leczniczym Ryeqgo. Powinny one skontaktowac sie z lekarzem w przypadku nawrotu obfitego krwawienia po tym,
jak objawy zwigzane z krwawieniem ulegty poprawie podczas leczenia produktem leczniczym Ryeqo.

Depresja

Nalezy Scisle obserwowaé kobiety z depresjg w wywiadzie i odstawi¢ produkt leczniczy Ryeqo, jesli dojdzie do
nawrotu depresji o duzym nasileniu. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce zwigzku produktu leczniczego
Ryeqo lub innych produktow zawierajgcych estradiol i progestageny z wystgpieniem depresji lub nasileniem
istniejgcej depresji. Jesli u pacjentki wystgpig zmiany nastroju lub objawy depresiji, w tym w krétkim czasie po
rozpoczeciu leczenia, zaleca sie, aby skonsultowata sie ona z lekarzem.

Nadcisnienie tetnicze

U kobiet stosujgcych produkt leczniczy Ryeqo zgtaszano niewielkie zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi. Wzrost
cisnienia tetniczego o znaczeniu klinicznym wystepuje rzadko. Jednakze w razie wystgpienia utrzymujgcego sie,
klinicznie istotnego nadcisnienia tetniczego w trakcie stosowania produktu leczniczego Ryeqo, nadcisnienie
tetnicze nalezy leczy¢ oraz nalezy oceni¢ korzysci zwigzane z kontynuowaniem leczenia. Jesli leczenie
produktem leczniczym Ryeqo zostanie przerwane, mozna je wznowi¢ wtedy, gdy mozliwe bedzie osiggniecie
prawidtowych wartosci cisnienia tetniczego przy zastosowaniu leczenia przeciwnadcisnieniowego.

Choroba pecherzyka zétciowego

W przypadku stosowania estrogenu i progestagenu, w tym produktu leczniczego Ryeqo, zgtaszano wystgpienie
lub nasilenie stanéw chorobowych, takich jak choroba pecherzyka zétciowego, kamica zétciowa i zapalenie
pecherzyka zoOtciowego, ale dowody na zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo sag
niejednoznaczne.

Badania laboratoryjne

Stosowanie estrogendw i progestagendéw moze wptywac na wyniki niektérych badan laboratoryjnych, w tym na
parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy oraz nerek, stezenie biatek (no$nikowych) w
osoczu, np. globuliny wigzgcej kortykosteroidy oraz frakcji lipidéw/lipoprotein, parametry metabolizmu
weglowodandw oraz parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj utrzymujg sie w prawidtowym zakresie
wartosci laboratoryjnych.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentek z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Ryeqo stosowany we wskazaniu ,w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakbw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym”
klasyfikowanym jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii ,Miesniaki macicy (D25-D26)”. W Polsce w
2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 98.8000 nowych przypadkéw, chorobowosé zwigzana
z ,Miesniaki macicy (D25-D26)” wynosita 2 534,5.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 13,9 (6,6 - 26,4)

e Kobiety: 27,0 (12,9 -51,1)

e Mezczyzni: 0,0 (0,0 - 0,0)

W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogétem: 0,0 (0,0 - 0,2)

e Kobiety: 0,1 (0,0-0,4)

e Mezczyzni: 0,0 (0,0 - 0,0)
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Analiza trendi1 wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu miesniakéw macicy
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu miesniakéw macicy
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Asymptomatyczne miesniaki macicy -

(0-0)
Pacjent ma bol brzucha, ktory powoduje 0011
tagodny bél podbrzusza z powodu miesniakow macicy, bez anemii nudnosci, ale nie przeszkadza to w (0.005-0.02 1)
codziennych czynnosciach. (AR08

Mies$niaki macic
8 d 0.015

tagodny bol podbrzusza z powodu migsSniakow macicy, fagodna anemia {aczone wagi (00070.029)

tagodny bél podbrzusza z powodu migsniakow macicy, umiarkowana o 0.062
anemia jtaczone wagi (0.04-0.093)
0.158

tagodny bol podbrzusza z powodu miesSniakow macicy, ostra anemia  faczone wagi (0.109-0219)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]
Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z ,,Miesniaki macicy (D25-D26)”

Kobiety Mezczyzni Obie pitcie
YLL 17,3000 0,0000 17,3000
DALY 5355,6000 0,0000 5355,6000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne

ICD-10: D25

Definicja

Miesniaki macicy sag tagodnymi, monoklonalnymi, wrazliwymi na hormony guzami miesni gtadkich macicy. Na
wrazliwosé hormonalng miesniakdw macicy wskazujg te same obserwacje kliniczne, ktére obserwuje sie w
przypadku endometriozy: rozwdj w wieku rozrodczym (aktywno$¢ hormonalna) i regresja po menopauzie.
Chociaz estrogen jest praktycznie zawsze niezbedny do rozwoju i wzrostu miesniakow, jasne jest rowniez, ze

wzrost jest regulowany przez szereg innych mediatoréw, takich jak progesteron i lokalne czynniki wzrostu. Jest
to najczestszy nowotwor zenskiego uktadu rozrodczego u kobiet przed menopauza.

Epidemiologia

Przeglad systematyczny pismiennictwa opublikowanego w okresie od stycznia 1995 r. do kwietnia 2015 r.
wykazat, ze zapadalnos$¢ na miesniaki macicy waha sie od 217 do 3 745 przypadkéw na 100 000 kobieto lat, w
zaleznosci od badanych populacji i metod diagnostycznych, a chorobowosé waha sie od 4,5 do 68,6% w
zaleznosci od populacji badania i metod diagnostycznych.

Chorobowo$¢ wzrasta wraz z wiekiem kobiet i jest najwieksza w grupie wiekowej 50-54 lata. Wspdtczynnik
chorobowo$ci dot. miesniakéw macicy u kobiet, ktore nie przeszty histerektomii wyniost 0,9%, 3,7%, 6,2%, 9,0%
i 11,1% odpowiednio w grupach wiekowych: 18-29, 30-34, 35-39, 40-44 i 50-54 lat. Szacuje sie, ze miesniaki
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macicy sg klinicznie widoczne u 25% kobiet w wieku rozrodczym, a u 25% kobiet z miesniakami macicy objawy
sg na tyle powazne, ze wymagajg leczenia.

Zapadalnos¢ na miesniaki macicy wsrod latynoskich, azjatyckich i biatych kobiet jest podobna, ale czestosc
wystepowania u kobiet czarnoskérych jest okoto trzykrotnie wyzsza niz w innych populacjach. Marshall i in.
raportowali standaryzowane wiekowo wskazniki diagnoz potwierdzonych przez USG lub histerektomie na 1000
kobietolat i wynosity one 8,9 wsrdd kobiet rasy biatej i 30,6 wsrdd kobiet rasy czarnej. Dodatkowe czynniki ryzyka
to starszy wiek, wywiad rodzinny w kierunku miesniakéw macicy, palenie tytoniu, dtuzszy czas od ostatniego
porodu, stan przedmenopauzalny i nadcisnienie.

Obraz kliniczny, diagnostyka, rokowanie

Wiele kobiet z miesniakami macicy nie ma objawdw i choroba moze nie zosta¢ zdiagnozowana. Wsréd kobiet,
ktére doswiadczajg objawow, typowe objawy miesniakéw macicy obejmujg obfite krwawienia miesigczkowe,
plamienia/krwawienia miedzy miesigczkami, zaparcia/wzdecia/biegunke, pasaz skrzepow i ucisk w miednicy. Po
obfitych krwawieniach miesigczkowych bdl jest drugim najbardziej ucigzliwym objawem dla kobiet z miesniakami
macicy. Prawie potowa kobiet z miesniakami macicy zgtasza znaczne bolesne miesigczkowanie, ktére moze
rozpoczgc¢ sie wczesniej w cyklu menstruacyjnym i trwac dituzej niz zwykte skurcze menstruacyjne. Zwiekszenie
obcigzenia miesniakami powoduje charakterystyczne objawy zalezne od umiejscowienia miesniakéw w trzonie
macicy, czyli czy miesniak jest podsluzowkowy, srédscienny czy podsurowiczy. Miesniaki macicy
znieksztatcajgce jame macicy (podsluzéwkowq i $rédscienng) czesto powodujg nieprawidtowe krwawienia z
macicy, obfite krwawienia miesigczkowe i/lub krwawienia miedzymiesigczkowe w obecnosci lub braku bolesnego
miesigczkowania. Te miesniaki znieksztalcajgce jame sg czesto zwigzane z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
(wtorng do krwawienia) i bezptodnoscig. Jesli pacjentka jest w stanie zaj$¢ w cigze z miesniakiem zajmujgcym
jame macicy, jest réwniez bardziej prawdopodobne, ze doswiadczy niekorzystnych wynikéw cigzy, w tym
nawracajgcych poronien, nieprawidtowego fozyska (ij. fozysko przodujace), wad ptodu, porodu przedwczesnego,
ciecia cesarskiego i krwotoku poporodowego. Miesniaki w innych lokalizacjach, a mianowicie podtypy
srédscienne (dobrze oddzielone od jamy macicy) i podsurowicze, sg czesciej zwigzane z uciskiem miednicy,
bolem miednicy, dyspareunig, dyschezja, przewlektymi zaparciami i nietrzymaniem moczu.

Pekniecie miesniakéw macicy powodujgce zagrazajgcy zyciu krwotok jest niezwykle rzadkie (zgtoszono okoto 10
przypadkoéw w ciggu ostatniej potowy dekady).

Leczenie

Podstawg leczenia objawowego miesniaka jest operacja. Najczestszg procedurg jest histerektomia,
ale opracowano mniej inwazyjne procedury, zwlaszcza gdy pacjentka chce zachowac ptodnosc¢ i/lub macice.
Mniej inwazyjne procedury obejmujg miomektomie i embolizacje tetnicy macicznej. Ablacje endometrium mozna
rébwniez zastosowaé, gdy dominujgcym objawem jest krwawienie, rozmiar macicy jest stosunkowo maty,
a ptodnos$¢ nie stanowi problemu.

Metody leczenia zarejestrowane w analizowanym wskazaniu:

Obecnie w Europie dostepne s3 tylko dwie zarejestrowane opcje lecznicze dla kobiet z objawami zwigzanymi
z miesniakami macicy: octan uliprystalu (Esmya) do dtugotrwatego leczenia przerywanego i agonisty GnRH
do krotkotrwatego leczenia przedoperacyjnego.

1) Octan uliprystalu (Esmya) do dtugotrwatego leczenia przerywanego

Octan uliprystalu (Esmya), selektywny modulator receptora progesteronu, jest dostepny w UE i wielu innych
krajach do krétkoterminowego leczenia przedoperacyjnego miedniakbw macicy oraz do ditugotrwatego,
przerywanedo leczenia umiarkowanych do ciezkich objawow miesniakdow macicy u pacjentek nie kwalifikuje sie
do operacji. Chociaz lek jest bardzo skuteczny w zmniejszaniu obfitych krwawieh miesigczkowych i objetosci
miedniakdw macicy, ostatnio PRAC zalecit zawieszenie leku Esmya (zalecenie PRAC z marca 2020 r.)
ze wzgledu na obawy dotyczgce powaznego uszkodzenia watroby.

2a) Agonisty GnRH do kroétkotrwatego leczenia przedoperacyjnego
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Jedynym innym lekiem zarejestrowanym obecnie w Europie do przedoperacyjnego leczenia objawowych
miesniakdw sg agonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), tj. goserelina, leuprorelina, nafarelina
i triptorelina.

Agonisty GnRH tlumig estrogeny do poziomu kastracji, powodujgc objawy menopauzy, takie jak uderzenia
gorgca. Ich stosowanie jest ograniczone do 3-6 miesiecy, poniewaz prowadzg do utraty gestosci mineralnej kosci,
efekt czesciowo odwracalny po odstawieniu. W praktyce klinicznej HTZ stosuje sie w pofgczeniu z agonistami
GnRH w celu zmniejszenia wptywu na BMD i stosuje sie objawy pomenopauzalne (np. skojarzone estrogeny
i progestyny, octan medroksyprogesteronu, tibolon itp.), w celu wydtuzenia czasu leczenia agonistami GnRH.

2b) Antagonisty GnRH

Monoterapia relugoliksem (nazwa handlowa Relumina) zostata zatwierdzona w Japonii w 2019 r. i jest wskazana
w celu ztagodzenia objawdw zwigzanych z miesniakiem macicy (hipermenorrhea, bél w dole brzucha, bol w dole
plecéw i anemia). Inny doustny antagonista GnRH (monoterapia elagoliksem) zostat zatwierdzony w USA w
leczeniu bélu zwigzanego z endometriozg w 2018 r. Zatwierdzono dawke 150 mg raz dziennie przez okres do 24
miesiecy lub 200 mg dwa razy dziennie przez okres do 6 miesiecy. Wczesniejsze antagonisty GnRH (cetroreliks
[1999], ganireliks [2000]) muszg by¢ podawani pozajelitowo i sg dopuszczone jedynie do wspomaganegdo leczenia
nieptodnosci, w celu zahamowania wyrzutu LH podczas stymulaciji jajnikow.

Metody leczenia niezarejestrowane w analizowanym wskazaniu:

Srodki antykoncepcyjne i progestyny stosowane sg w leczeniu objawdw mieéniakéw macicy, jednak niewiele
badanh wykazato ich skutecznosc¢.

Stosowane sg inne metody leczenia, w tym kwas traneksamowy stosowany w przypadku obfitych krwawien,
wkifadka domaciczna z lewonorgestrelem, inhibitory aromatazy, niesteroidowe leki przeciwzapalne i danazol,
ale badania sugerujg ich ograniczong skutecznos¢ kliniczna.

Wytyczne NICE

Aktualne wytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego ciezkich krwawien macicznych z powodu miesniakow
macicy w wieku rozrodczym:

1. Leki niehormonalne: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, takie jak diklofenak, ibuprofen, naproksen)
tagodzace bdl, w tym bolesne miesigczkowanie (niezarejestrowane), czesto w potgczeniu z kwasem
traneksamowym, srodkiem przeciwfibrynolitycznym (niezarejestrowany)

2. Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne (niezarejestrowane), preparaty zawierajgce wytgcznie progestagen:
wktadka Mirena, implant Implanon, tabletki doustne (niezarejestrowane)

3. Histerektomia/miomektomia, jesli to konieczne, wstepne leczenie analogami GnRH w celu zmniejszenia
rozmiaru

4. Octan uliprystalu (Esmya), gdy opcje embolizacji miesniaka macicy i/lub leczenia chirurgicznego sa
nieodpowiednie lub zawiodty.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Wskazanie rejestracyjne:

Do stosowania w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

Kryteria kwalifikacji z badania rejestracyjnego (wspdine dla wszystkich badan)

e kobieta w wieku przedmenopauzalnym w wieku od 18 do 50 lat (wtgcznie);

e regularnie wystepujgce miesigczki trwajgce <14 dni w cyklu od 21 do 38 dni od poczatku jednej miesigczki
do poczatku nastepnej, wedtug historii pacjenta przez co najmniej trzy miesigce przed 1 wizytg
przesiewowa;
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e rozpoznanie miesniakbw macicy, ktére zostato potwierdzone przez przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne wykonane w okresie przesiewowym; co najmniej jeden miesniak macicy musiat zosta¢
zweryfikowany przez badacza z centrali, aby spetni¢ co najmniej jedno z nastepujgcych kryteriow:

a) podsurowiczy, srédscienny lub < 50% wewnatrzjamowy miesniak podsluzéwkowy o srednicy =2 cm
(najdtuzsza $rednica), lub
b) wiele matych migsniakéw o catkowitej objetosci macicy = 130 cm?

o obfite krwawienie miesigczkowe zwigzane z migéniakami macicy, o czym swiadczy objetos¢ MBL = 160
ml podczas 1 cyklu lub = 80 ml na cykl przez 2 cykle miesigczkowe, mierzona metodg hematyny
alkalicznej podczas okresu przesiewowego.
Poréwnujac zapisy wskazania rejestracyjnego i kryteria kwalifikacji z badan rejestracyjnych nie jest jasne jakich
umiarkowanych i ciezkich objawdw miesniakéw macicy dotyczy leczenie.
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3.2

Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéow (PTGP) - www.ptgin.pl

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) - www.ptgo.pl

e The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) - www.esgo.org

¢ Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) - www.rcog.org.uk

e The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG)
- Www.ranzcog.edu.au

e American Association of Gynecologic Laparoscopists (AAGL) - www.aagl.org

e The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) - www.sogc.org
e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) - www.acog.org

e American Society for Reproductive Medicine (ASRM) - www.asrm.org

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - www.sign.ac.uk

e Guidelines International Network (GIN) - https://g-i-n.net

e Medycyna Praktyczna - www.mp.pl

e European Menopause and Andropause Society - www.emas-online.org

e Central Association of Obstetricians and Gynecologists (CAOG) - caog.org

e European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG) - www.ebcog.eu
e The European Society of Gynecology (ESG) - www.esgynecology.org

e Society of Gynecologic Oncology (SGO) - www.sgo.org

¢ International Gynecologic Cancer Society (IGCS) - www.igcs.org

o European Urogynaecological Association (EUGA) - www.eugaoffice.org

¢ International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO) - www.figo.org

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.01.2022 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Opis wytycznych klinicznych

Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

National Institute for
Health and Care
Excellence

NICE

2021

Anglia, Walia
https://www.nice.org.uk
/guidance/ng88/resourc
es/heavy-menstrual-
bleeding-assessment-
and-management-pdf-
1837701412549

Leczenie kobiet, w przypadku miesniakow o srednicy ponizej 3 cm

> Rozwaz zastosowanie LNG-IUS (wktadki wewnagtrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel ang.
levonorgestrel-releasing intrauterine system) jako metody pierwszego wyboru leczenia obfitych
krwawien miesigczkowych (ang. heavy menstrual bleeding - HMB) u kobiet, w przypadku m.in.:
mies$niakéw o $rednicy ponizej 3 cm, ktdre nie powodujg znieksztatcen jamy macicy.

Nalezy zauwazy¢, ze jest to zastosowanie pozarejestracyjne w przypadku niektérych systemow
LNG-IUS.

> Jesli kobieta z HMB odmawia przyjecia LNG-IUS lub jest ono nieodpowiednie, rozwaz
nastepujgce terapie farmakologiczne:

* niechormonalne: kwas traneksamowy, NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne)

* hormonalne: ztozona antykoncepcja hormonalna, cykliczne progestageny doustne.

Nalezy zauwazyé¢, Ze jest to pozarejestracyjne zastosowanie dla NLPZ i niektorych ztozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

> Nalezy pamieta¢, ze antykoncepcja oparta wytacznie na progestagenach moze hamowac
miesigczke, co moze byc¢ korzystne dla kobiet z HMB.

> Jesli leczenie jest nieskuteczne, kobieta odmawia leczenia farmakologicznego lub objawy sg
nasilone, rozwaz skierowanie do opieki specjalistycznej w celu:

* badania diagnostyczne w celu zdiagnozowania przyczyny HMB, jesli to konieczne, biorgc pod
uwage wszelkie badania, ktére kobieta juz przeszia i

« alternatywne mozliwosci leczenia, w tym:

—opcje farmakologiczne, ktére jeszcze nie zostaty wyprobowane (wymienione powyzej)
—metody chirurgiczne: ablacja endometrium drugiej generacji, histerektomia.
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

> W przypadku kobiet z mig$niakami podsluzéwkowymi rozwaz ich histeroskopowe usuniecie.
Leczenie kobiet w przypadku migsniakéw o srednicy 3 cm lub wigkszej

> Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne w oczekiwaniu na zorganizowanie badan i
ustalenie ostatecznego planu leczenia, zaproponuj kwas traneksamowy i/lub NLPZ
(pozarejestracyjne uzycie NLPZ).

> Kontynuacja stosowania NLPZ i/lub kwasu traneksamowego tak dtugo, jak okazg sie one
korzystne.

> W przypadku kobiet z miesniakami o srednicy 3 cm lub wiekszej nalezy wzig¢ pod uwage
rozmiar, lokalizacje i liczbe miesniakdw oraz nasilenie objawdw i rozwazy¢ nastepujace sposoby
leczenia:

« farmakologiczne:

—niehormonalne: kwas traneksamowy lub NLPZ

—hormonalne: LNG-IUS lub fgczona antykoncepcja hormonalna lub cykliczne doustne
progestageny lub octan uliprystalu (jest to wskazane tylko w przypadku niektérych kobiet przed
menopauzg)

» embolizacja tetnicy macicznej w przypadku migeéniakow

* chirurgiczne: miomektomia lub histerektomia.

Nalezy zauwazyc¢, ze jest to zastosowanie pozarejestracyjne dla NLPZ i niektérych LNG-I1US.
Rozwazy¢ zastosowanie octanie uliprystalu do przerywanego leczenia umiarkowanych do ciezkich
objawéw migsniakow macicy u kobiet przed menopauza, jesli:

* operacja i embolizacja tetnicy macicznej w przypadku miesniakéw nie sg odpowiednie (np. z
uwagi na przewage ryzyka nad korzysciami dla kobiety) lub

* operacja i embolizacja tetnicy macicznej w przypadku mieéniakéw nie powiodty sie lub

* kobieta odmawia zabiegu chirurgicznego i embolizacji tetnicy macicznej z powodu miesniakdw.
Omoéwic z pacjentka zagrozenia i mozliwe korzysci wynikajgce z przerywanego leczenia octanem
uliprystalu.

* Nalezy poinformowac, ze stosowanie octanu uliprystalu moze wigza¢ sig¢ z powaznym
uszkodzeniem watroby prowadzgcym do niewydolnosci watroby oraz oznakami i objawami, na
ktore nalezy zwréci¢ uwage.

» Pomiar czynno$ci watroby przed rozpoczeciem stosowania octanu uliprystalu, co miesigc przez
pierwsze 2 kursy i raz przed kazdym nowym kursem leczenia, jesli jest to klinicznie wskazane.

« Jesli nie ma ukrytego uszkodzenia watroby, a operacja i embolizacja miesniakéw macicy sg
nieodpowiednie lub nie powiodty sie, rozwaz zastosowanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg (do 4
kursow) u kobiet przed menopauzg z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i migsniakami o
Srednicy 3 cm lub wiekszej, zwtaszcza jesli poziom hemoglobiny wynosi 102 g na litr lub mnie;j.

« Jesli kobieta wykazuje oznaki i objawy niewydolno$ci watroby, nalezy odstawi¢ octan uliprystalu
i pilnie przeprowadzi¢ testy czynnosci watroby.

Nalezy pamietac¢, ze skutecznos¢ leczenia farmakologicznego HMB moze by¢ ograniczona

u kobiet z migsniakami o Srednicy znacznie wiekszej niz 3 cm.

Przed zaplanowaniem embolizacji tetnicy macicznej lub miomektomii nalezy wykona¢ badanie
ultrasonograficzne macicy i mie$niaka(-6w) kobiety. Jesli potrzebne sg dalsze informacje na temat
potozenia miesniaka, jego wielkosci, liczby i unaczynienia, nalezy rozwazy¢ MRI.

Rozwaz ablacje endometrium drugiej generaciji jako opcje leczenia kobiet z HMB i miesniakami o
Srednicy 3 cm lub wiekszej, ktore spetniajg kryteria okreslone w instrukcjach producenta.

Jesli leczenie nie powiedzie sig, nalezy:

* rozwazy¢ dalsze badania w celu ponownej oceny przyczyny HMB, biorgc pod uwage wyniki
poprzednich dochodzen i

« zaoferowac alternatywne leczenie z mozliwoscig wyboru opcji opisanych w poczgtkowych
zaleceniach.

Jesli miesniaki macicy powodujg powigekszenie lub znieksztatcenie macicy, nalezy rozwazy¢
wstepne leczenie analogiem hormonu uwalniajgcego gonadotropine przed histerektomig i
miomektomig (zastosowanie pozarejestracyjne niektérych analogéw hormonéw uwalniajgcych
gonadotropiny).

Nie podano sity poszczegdlnych zalecen.

American College of
Obstetricians and
Gynecologists

Zalecenia oparte na dobrych i spojnych dowodach naukowych (poziom A).

e Agonisty hormonu uwalniajacego gonadotropine (GnRH), z lub bez dodatkowej
terapii hormonalnej, sa zalecane do krétkotrwatego leczenia AUB-L (nieprawidiowe
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,

Rekomendowane interwencje

link
ACOG krwawienia maciczne zwigzane z miesniakami, ang. abnormal uterine bleeding
2021 associated with leiomyomas) i powigkszenia macicy zwigzanego z migéniakami gtadkimi
USA macicy oraz jako pomost do innych strategii leczenia.
https://www.acog.org/cli e Embolizacja tetnic macicznych (UAE) jest zalecana jako zabieg interwencyjny w leczeniu
nical/clinical- migsniakow gtadkokomaorkowych macicy u pacjentek, ktore pragng zachowa¢ macice i

guidance/practice-
bulletin/articles/2021/06
/management-of-
symptomatic-uterine-
leiomyomas

zostaly pouczone o ograniczonych dostepnych danych dotyczacych wynikow
reprodukcyjnych.

e  Gdy histerektomia jest wybrana do chirurgicznego leczenia objawowych migsniakow
gtadkokomodrkowych macicy, zawsze, gdy to mozliwe, zalecana jest najmniej inwazyjna
droga, a dostep dopochwowy jest preferowany wsréd minimalnie inwazyjnych podejs¢,
gdy jest to wykonalne.

Zalecenia oparte na ograniczonych lub niespdjnych dowodach naukowych (Poziom B).

e Doustnego antagoniste GnRH z hormonalng terapig wspomagajaca mozna rozwazyc¢
w leczeniu AUB-L przez okres do 2 lat.

e W leczeniu AUB-L mozna rozwazy¢ zastosowanie 52 mg LNG-IUD.

¢ Kwas traneksamowy mozna rozwazy¢ w leczeniu AUB-L.

e Laparoskopowa ablacja falami o czestotliwosci radiowej moze by¢ uwazana za
minimalnie inwazyjna opcje leczenia w leczeniu objawowych miesniakow
gtadkokomérkowych u pacjentek pragngcych zachowac macice i zostaty pouczone o
ograniczonych dostepnych danych dotyczacych wynikéw reprodukcyjnych.

e Miomektomia jest zalecana jako opcja postepowania chirurgicznego w przypadku
objawowych miesniakow gtadkokomoérkowych u pacjentek, ktére pragng zachowaé
macice lub przyszig cigze i sg poinformowane o ryzyku nawrotu.

e Gdy miomektomia jest wybrana do chirurgicznego leczenia objawowych mie$niakow
gtadkokomadrkowych macicy, nalezy rozwazy¢ minimalnie inwazyjne podejscie, jesli jest
to wykonalne i wtasciwe.

e Histerektomia jest zalecana jako ostateczna opcja postepowania chirurgicznego w
leczeniu AUB-L i duzych objawdw zwigzanych z miesniakami gladkokomdrkowymi
macicy u pacjentek, ktére nie chcag w przysztosci mie¢ dziecka lub nie chcg zachowaé
macicy i sg poinformowane o dtugotrwatych zagrozeniach dla zdrowia.

Rekomendacje oparte przede wszystkim na konsensusie i opinii ekspertéw (Poziom C).

e Postepowanie wyczekujgce w przypadku miesniakéw gtadkokomérkowych macicy mozna
rozwazy¢ u pacjentek z objawami lub u pacjentek, ktére nie wymagajg interwencji.

e WSsrdd pacjentek z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi bez miesniakow
gtadkokomadrkowych macicy, ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne i tabletki
zawierajgce wytgcznie progestagen zmniejszajg utrate krwi menstruacyjnej i sg uwazane
za rozsgdng opcje poczatkowego leczenia, chociaz wydaje sie, ze 52-mg LNG-IUD
zapewnia wiekszg redukcje utraty krwi menstruacyjnej. Ekstrapolujac, ztozone i
zawierajgce wytgcznie progestagen hormonalne srodki antykoncepcyjne sg rozsgdng
opcjg do rozwazenia w leczeniu obfitych krwawien miesigczkowych u pacjentek z
mies$niakami gtadkokomérkowymi macicy, chociaz bezposrednie dane potwierdzajgce ich
skutecznos$¢ sg ograniczone.

Jakos$¢ dowodow

| Dowody uzyskane z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania RCT.

I1-1 Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan kontrolowanych bez randomizacji.

11-2 Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych kohortowych lub kliniczno-kontrolnych badan analitycznych,
najlepiej z wigcej niz jednego osrodka lub grupy badawcze;.

11-3 Dowody uzyskane z wielu szeregéw czasowych z interwencjg lub bez. Dramatyczne wyn ki w
niekontrolowane eksperymenty réwniez mozna uznac¢ za tego typu dowody.

Il Opinie uznanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportach
komisji eksperckich.

Klasyfikacja rekomendaciji:

Poziom A — zalecenia oparte sg na dobrych i spéjnych dowodach naukowych.

Poziom B — zalecenia oparte sg na ograniczonych lub niespojnych dowodach naukowych.

Poziom C — Rekomendacje opierajg sie gléwnie na konsensusie i opinii ekspertow.

Polskie Towarzystwo
Ginekologow i
Potoznikéw

Wytyczne opublikowane przed data rejestracji ocenianeqo leku.
Histerektomia zapewnia najbardziej skuteczny sposéb leczenia miesniakow macicy oraz eliminuje
ryzyko powstawania nowych, ale ten sposob terapii czesto jest nie do zaakceptowania dla wielu
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

PTGP

2017

Polska
https://www.ptgin.pl/site
s/scm/files/2021-
09/06.2017%20-
%20Farmakoterapia%?2
0mMi%C4%99%C5%9B
niak%C3%B3w%20ma
cicy.pdf

kobiet. Wybér oszczedzajgcego sposobu leczenia jest uzalezniony od wielkosci, liczby oraz
lokalizacji miesniakow, a przede wszystkim wystepujgcych objawéw klinicznych z nimi
zwigzanych. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy tez bra¢ pod uwage plany prokreacyjne
pacjentki. W poréwnaniu z laparotomig i minilaparotomig zaletami technik laparoskopowych sg
miedzy innymi krotszy pobyt w szpitalu oraz mniejsze nasilenie bolu pooperacyjnego zgtaszanego
przez pacjentki. W przypadku wystepowania migéniakéw duzych rozmiaréw techniki
laparoskopowe wigza sie z wigkszym ryzykiem wystgpienia pooperacyjnej rozsianej
miesniakowatosci. Donnez i wsp. proponujg nastepujgce kryteria kwalifikacji pacjentek do
oszczedzajgcych zabiegdw operacyjnych:
> laparoskopowg miomektomie nalezy rozwazyc, gdy:

e miesniaki majg wielkos¢ < 10-12 cm,

e wystepujg nie wiecej niz 3 lub 4 $rdédscienne miesniaki,

e wystepujg srodscienne miesniaki wielkosci > 3—5 cm znieksztatcajgce jame macicy w

przypadku pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci;

> histeroskopowg miomektomie nalezy rozwazy¢, gdy:

o miesniaki pod$luzéwkowe majg wielko$¢ <5 cm,

e wystepujg czesciowo $rddscienne miesniaki wielkosci > 5—6 cm modelujgce jame macicy

(w niektorych przypadkach zabieg moze byé dwuetapowy);

> laparoskopowg histerektomie rekomenduje sie wtedy, gdy wielko$¢ macicy nie przekracza jej
wielkosci w 13.—14. tygodniu cigzy;
> we wszystkich innych przypadkach powinna by¢ brana pod uwage laparotomia.
Dla pewnej grupy pacjentek skutecznymi metodami leczenia objawowych migsniakéw macicy
moga by¢ embolizacja tetnic macicznych (UAE, uterine artery embolization) lub terapia
zogniskowang wigzka ultradzwiekéw (FUS, focused ultrasound surgery), ale ciggle nie sg to
metody powszechnie stosowane.
W leczeniu objawowym mozna stosowac progestageny, szczegdlnie systemy
wewngtrzmacicznego uwalniania progestagenow, a takze dwusktadnikowe tabletki
antykoncepcyjne, chociaz nie zostaty one zarejestrowane do tego rodzaju leczenia. Stosowanie
progestagenodw jest obarczone ryzykiem wystepowania krwawien przetomowych, mogg one tez
czasami promowac wzrost miesniakow, dlatego ta grupa lekéw znajduje zastosowanie raczej w
zmniejszaniu objawow, a nie zwalczaniu miesniakow. Grupg lekdw zarejestrowanych do leczenia
mies$niakéw macicy przed zabiegiem operacyjnym sg agonisty gonadotropiny. Negatywnymi
cechami terapii tymi lekami sg subiektywne objawy niepozgdane zgtaszane przez leczone kobiety
oraz nastepstwa kliniczne hipoestrogenizmu uniemozliwiajgce ich diugotrwate stosowanie.
Progesteron odgrywa kluczowg role w patogenezie miesniakdw macicy. Udowodniono, ze
pobudza on proliferacje tkanki miesniaka, a takze zmniejsza nasilenie apoptozy komoérek.
Selektywne modulatory receptora progesteronowego majg bardzo szeroki zakres dziatania
narzgdowego — od dziatania antagonistycznego, przez dziatanie mieszane, do aktywnosci
antagonistycznej.
Octan uliprystalu (UPA, ulipristal acetate) jest selektywnym modulatorem receptora
progesteronowego stosowanym do leczenia miesniakéw macicy. Zapewnia skuteczng kontrole
krwawien miesigczkowych oraz powoduje zmniejszenie objetosci miesniakow.

Nie podano sity poszczegdlnych zalecen.

The Society of
Obstetricians and
Gynaecologists of
Canada

SOGC

2019

Kanada
https://www.jogc.com/a
rticle/S1701-
2163(19)30026-
X/abstract

Wytyczne opublikowane przed data rejestracji ocenianeqgo leku.

e Dtugotrwate przerywane podawanie selektywnych modulatoréw receptora progesteronu
moze by¢ stosowane w leczeniu objawdw zwigzanych z miesniakami i jest ogdinie
bezpieczne, dobrze tolerowane i skuteczne (I-B).

e Kobiety leczone octanem uliprystalu powinny by¢ poddane badaniom przesiewowym pod
katem ryzyka zaburzen czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz co miesigc
monitorowane pod kgtem aktywnos$ci enzyméw watrobowych podczas kurséw leczenia i
2 do 4 tygodni po zakohczeniu leczenia. Lekarze powinni by¢ swiadomi objawow
niewydolnosci watroby, a pacjenci powinni by¢ poinformowani o objawach niewydolnosci
watroby (IlI-C).

e Wykazano, ze agonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropiny zmniejszajg wielkos¢
miesniaka, fagodzg niedokrwisto$¢ i zmniejszajg prawdopodobienstwo okotooperacyjnych
transfuzji krwi (I-A).

e Niedokrwisto$¢ przedoperacyjna (hemoglobina <120 g/dl) przed planowym zabiegiem
ginekologicznym wigze sie z niepozgdanymi wynikami. Nalezy podejmowac préby
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

skorygowania niedokrwistosci za pomocg supresji menstruacyjnej i/lub terapii zelazem (IlI-
A).
Ocena jakosci dowodow:
I: Dowody uzyskane z co najmniej 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT
I1-1: Dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizac;ji
11-2: Dowody z dobrze zaprojektowanej kohorty (prospektywnej lub retrospektywnej) lub badania kliniczno-
kontrolne, najlepiej z wiecej niz 1 osrodka lub grupy badawczej
11-3: Dowody uzyskane z poréwnan miedzy okresami lub miejscami z interwencjg lub bez. Spektakularne
wyn ki z badan bez grupy kontrolnej (takich jak wyn ki leczenia penicyling w latach 40.) mozna réwniez zaliczy¢
do tej kategorii.
IlI: Opinie uznanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowania opisowe lub sprawozdania
komisji eksperckich
Klasyfikacja rekomendaciji:
A. Istniejg mocne dowody, aby zaleci¢ interwencje.
B. Istniejg przekonujgce dowody, aby zaleci¢ interwencje.
C. Istniejgce dowody sa sprzeczne i nie pozwalajg na sformutowanie zalecenia za lub przeciw zastosowaniu
danej interwenciji; jednakze inne czynniki mogg wptyng¢ na podjecie decyzji.
D. Istniejg przekonujgce dowody, aby odradzi¢ zastosowanie danej interwenc;ji.
E. Istniejg dobre dowody, aby odradzi¢ zastosowanie danej interwencji.
I. Nie ma wystarczajgcych dowodow (w ilosci lub jakosci), aby wydaé zalecenie; jednakze inne czynniki moga
wptynaé na podjecie decyzji.

Odnaleziono 4 wytyczne.

W Zadnym z odnalezionych dokumentéw nie wymieniono z nazwy analizowanej interwencji (zaréwno jako
substancji czynnej jak i nazwy handlowe)).

Niemniej jednak w wytycznych amerykanskich ACOG 2021 zaleca sie w leczeniu nietypowego krwawienia
zastosowanie doustnego antagonisty GnRH z hormonalng terapig wspomagajgcg, czyli grupy lekéw, do ktérych

nalezy analizowana interwencja.
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3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT

Dotychczas w Agencji ocenie poddawano jeden produkt leczniczy stosowany w leczeniu miesniakdw macicy. Byt
to produkt Esmya zawierajgcy substancje czynng octan uliprystalu. Esmya byta przedmiotem oceny w Agencji
dwukrotnie, w 2014 r. i 2016 r. i zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie w
odniesieniu do objecia refundacjg leku Esmya we wnioskowanych wskazaniach. Oba wnioskowane wskazania
obejmowaty leczenie przedoperacyijne, tj. w 2014 r. byto to "leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich
objawéw miesniakow macicy wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia", natomiast
w 2016 r. byto to "przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami miesniakdéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy”.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze analizowany produkt leczniczy Ryeqo nie posiada zapisu o zastosowaniu

go
w leczeniu przedoperacyjnym we wskazaniu rejestracyjnym.

Ponizej zamieszczono szczegéty Rekomendacji Prezesa Agencji i Stanowisk Rady Przejrzystosci dotyczgcych
leku Esmya:

e 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 miesniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym 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 mies$niakbw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy” pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka typu ,,cap”.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/162/REK/RP_Esmya_64_2016_KW.pdf

e 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 miesniakdw macicy w cyklu
leczenia trwajacym do 3 miesiecy Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Esmya (uliprystal acetate), tabletki, 5 mg, 28 tabletek, kod EAN 5909990958436, we
wskazaniu: przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami miesniakéw macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy, w ramach odrebnej grupy
limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowa.

Jednoczes$nie Rada uwaza, ze cena detaliczna leku powinna ulec znacznemu obnizeniu oraz uznaje
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/162/SRP/U_406_20161017_stanowisko_108_Esmya_w_ref.pdf

e Rekomendacja nr 264/2014 z dnia 29 grudnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Esmya, octan uliprystalu; tabl. 5 mg, 28 tabl., we
wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakédw macicy
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Esmya, uliprystal acetate; tabl. 5 mg, 28
tabl., we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich objawdéw miesniakow macicy
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku zycia.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/237/REK/RP_264_2014_Esmya.pdf

e Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 371/2014 z dnia 29 grudnia 2014 r. w sprawie oceny leku Esmya
(uliprystal acetate) (EAN: 5909990958436) we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych
i ciezkich objawoéw miesniakdw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku

zycia.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Esmya (uliprystal acetate), tab.
5 mg; 28 tabl.; kod EAN 5909990958436, we wskazaniu: leczenie przedoperacyjne umiarkowanych i ciezkich
objawbéw migsniakbw macicy wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym do 40 roku Zycia,
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Z ograniczeniem stosowania do 3-ch miesiecy, w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za
odpfatnoscig ryczaltowg. Wobec niepewnoséci analizy ekonomicznej, Rada Przejrzystosci uwaza za konieczne
obnizenie kosztow terapii, na przyktad poprzez wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/237/SRP/U_46_732_141229 stanowisko_371_Esmya_w_ref.pdf

Aktualnie, decyzjg Gtoéwnego Inspektora Farmaceutycznego z dnia 13.03.2020, produkt leczniczy Esmya
(ulipristali  acetas), tabletki 5 mg zostal wstrzymany w obrocie na terenie catego kraju.
(https://rdg.ezdrowie.gov.pl/Decision/DownloadAttachment?id=1217). Roéwniez inne produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynna ulipristali acetas w dawce 5 mg zostaty wstrzymane w obrocie, tj. Ulipristal Acetate
Gedeon Richter, Ulipristal acetate, tabletki, 5 mg; Ulimyo, Ulipristali acetas, tabletki, 5 mg oraz Ulipristal Alvogen,
Ulipristali acetas, tabletki powlekane, 5 mg (Rejestr Decyzji GIF https://rdg.ezdrowie.gov.pl/).
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3.4

Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

wg EPAR
leczenie chirurgiczne: histerektomia, miomektomia, embolizacja tetnic macicznych, ablacja endometrium:

farmakoterapia: octan uliprystalu (aktualnie wycofany z obrotu w PL), zarejestrowany w UE do leczenia
kobiet, gdy embolizacja miesniaka macicy i/lub opcje leczenia chirurgicznego sg nieodpowiednie lub
zawiodly; agonisty GnRH w krotkotrwatym leczeniu przedoperacyjnym (goserelina, leuprorelina,
nafarelina i triptorelina). Stosuje sie rozne terapie skojarzone GnRH w celu zmniejszenia wptywu na BMD
i objawy pomenopauzalne (np. skojarzone estrogeny i progestyny, octan medroksyprogesteronu, tibolon
itp.), aby wydtuzy¢ czas leczenia agonistami GnRH, chociaz zaden z nich nie zostat zatwierdzony do
stosowania w potgczeniu z agonistag GnRH w UE; antagonisty GnRH (zarejestrowane poza UE);

Sposrdd opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych wymienia sie m.in. analogi GnRH lub
agonisty GnRH. Relugoliks, stanowigcy gtéwny sktadnik leku Ryeqo nalezy do grupy analogéw GnRH
(Scisle do antagonistow), stad wg informacji z EPAR za potencjalny komparator mozna ewentualnie
uzna¢é substancje nalezaca do grupy analogéw GnRH (goserelina, leuprorelina czy triptorelina).

wg odnalezionych wytycznych klinicznych

NICE: histeroskopowe usuniecie miesniakéw, LNG-IUS, kwas traneksamowy, NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne), ztozona antykoncepcja hormonalna, cykliczne progestageny doustne, ablacja
endometrium drugiej generacji, embolizacja tetnicy macicznej, miomektomia, histerektomia, octan
uliprystalu, analogi GnRH;

ACOG: agonisty GnRH z lub bez dodatkowej terapii hormonalnej, embolizacja tetnic macicznych, kwas
traneksamowy, laparoskopowa ablacja falami o czestotliwosci radiowej, miomektomia, histerektomia,
postepowanie wyczekujgce, LNG-IUD, hormonalne s$rodki antykoncepcyjne ziozone lub zawierajgce
wytgcznie progestagen;

SOGC: selektywne modulatory receptora progesteronu, agonisty GnRH,;

PTGP: histerektomia, laparoskopowa miomektomia, histeroskopowa miomektomia, laparoskopowa
histerektomia, laparotomia, embolizacja tetnic macicznych, terapia zogniskowang wigzkg ultradzwigekéw,
progestageny (systemy wewnagtrzmacicznego uwalniania progestagenéw, a takze dwusktadnikowe
tabletki antykoncepcyjne), agonisty GnRH, selektywne modulatory receptora progesteronowego (octan
uliprystalu);

Sposrdd opcji terapeutycznych wymienianych w wytycznych wymienia sie m.in. analogi GnRH lub
agonisty GnRH. Relugoliks, stanowigcy gtéwny sktadnik leku Ryeqo nalezy do grupy analogéw GnRH
(scisle do antagonistow), stad wg informacji z odnalezionych wytycznych klinicznych za potencjalny
komparator mozna ewentualnie uznaé substancje nalezaca do grupy analogéw GnRH (goserelina,
leuprorelina czy triptorelina);

wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego: w badaniu stosowano placebo.
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Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu nie sg refundowane zadne substancje czynne.

Ponadto zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie zadna technologia lekowa nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce
w przedoperacyjnym leczeniu miedniakéw macicy.

Natomiast wsrod Swiadczen uwzglednionych w Wykazie swiadczen gwarantowanych (Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego) znajduje sie swiadczenie "Usuniecie
mies$niaka macicy" (Kod ICD-9 68.291).

Zgodnie z informacjg z AWA dla leku Esmya (OT.4350.12.2016) zabiegi dotyczace usuniecia miesniakow macicy
wykonuje sie w ramach dwoéch grup kodéw JGP: M13 Duze zabiegi goérnej czesci uktadu rozrodczego i M14
Srednie zabiegi gérnej czesci uktadu rozrodczego

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
pochwowg, natomiast dla grupy JGP M14 wybrano kod kierunkowy 68.291 Usuniecie miesniaka macicy.
Na podstawie powyzszych kodéw ICD-9 wybrano w grupie M13 przeprowadzenie operacji histerektomii,
natomiast w grupie M14 miomektomii.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Sposrad lekéw dopuszczonych do obrotu na terenie RP w leczeniu migsniakdw macicy zarejestrowano jedynie
produkty lecznicze zawierajgce agonisty GnRH:

1) tryptoreline:
e Diphereline SR 3,75 w ,leczeniu widkniakomiesniakbw macicy w zakresie przygotowania do zabiegu
chirurgicznego lub u pacjentek, ktérych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego”

e Decapeptyl Depot w ,przygotowaniu do leczenia operacyjnego objawowych miesniakéw macicy
w przypadku, kiedy wskazane jest zmniejszenie wielkosci miesniakdéw przed planowanym zabiegiem”.
Z uwagi na mozliwy wplyw na gestosc kosci, leczenie bez zastosowania terapii addycyjnej nie powinno
trwac diuzej niz 6 miesiecy.
2) gosereline:

e Reseligo 3,6 mg we wskazaniu ,widkniaki macicy: przed zabiegiem operacyjnym, w potaczeniu
z preparatami zelaza w celu poprawy parametrow hematologicznych u pacjentek z niedokrwistoscia”.

e Xanderla 3,6 mg we wskazaniu ,wtokniaki macicy: przed zabiegiem operacyjnym, w potgczeniu
Z preparatami zelaza w celu poprawy parametrow hematologicznych u pacjentek z niedokrwistoscig
z widkniakami”.

e Zoladex 3,6 mg we wskazaniu ,witbkniaki macicy: w potgczeniu z preparatami zelaza przed zabiegiem
operacyjnym prowadzi do poprawy parametréw hematologicznych”.

3) leuproreline

e Lucrin Depot 3,75 mg we wskazaniu ,leczenie miesniakéw gtadkokomdrkowych macicy (leiomyoma uteri)
przez okres nie diuzszy niz 6 miesiecy. Leczenie mozna stosowac przed zabiegiem chirurgicznym
usuniecia miesniakow lub macicy. Moze tez by¢ ono stosowane w celu zmniejszenia nasilenia objawéw
u kobiet w okresie okofomenopauzalnym, ktdre nie chcg poddac sie zabiegowi chirurgicznemu.”

Jednak leki te nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu.

Ponadto z analizy ich Charakterystyk Produktow Leczniczych wynika, ze ww. leki mozna stosowa¢ maksymalnie
6 miesiecy.

W leczeniu krwotoku miesigczkowego i krwotoku macicznego zarejestrowany jest kwas traneksamowy (Exacyl),
jednak nie jest to lek refundowany.
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Natomiast w leczeniu bolesnego miesigczkowania refundowane sg preparaty zawierajgce substancje czynna
ibuprofen (Ibuprofen Hasco i Ibuprofen Polfarmex).

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Miesniaki macicy sg tagodnymi, monoklonalnymi, wrazliwymi na hormony guzami migéni gtadkich macicy.
Na wrazliwos¢ hormonalng miesniakow macicy wskazujg te same obserwacje kliniczne, ktére obserwuje sie
w przypadku endometriozy: rozwdj w wieku rozrodczym (aktywnosé hormonalna) i regresja po menopauzie. Jest
to najczestszy nowotwor zenskiego ukfadu rozrodczego u kobiet przed menopauza.

Wg informacji z EPAR, przeglad systematyczny publikacji opublikowanych w okresie od stycznia 1995 r.
do kwietnia 2015 r. wykazal, ze zapadalno$é na miesniaki macicy waha sie od 217 do 3 745 przypadkéw na 100
000 kobietolat, w zaleznosci od badanych populacji i metod diagnostycznych, a chorobowos¢ waha sie od 4,5 do
68,6% w zaleznosci od populacji badania i metod diagnostycznych.

Chorobowos¢ wzrasta wraz z wiekiem kobiet i jest najwieksza w grupie wiekowej 50-54 lata.

Wiele kobiet z migsniakami macicy nie ma objawdw i choroba moze nie zosta¢ zdiagnozowana. Wsrod kobiet,
ktére doswiadczajg objawow, typowe objawy miesniakdw macicy obejmujg obfite krwawienia miesigczkowe,
plamienia/krwawienia miedzy miesigczkami, zaparcia/wzdecia/biegunke, pasaz skrzepow i ucisk w miednicy.
Po obfitych krwawieniach miesigczkowych bol jest drugim najbardziej ucigzliwym objawem dla kobiet
z miesniakami macicy. Prawie potowa kobiet z mieSniakami macicy zgtasza znaczne bolesne miesigczkowanie,
ktére moze rozpoczac¢ sie wczesniej w cyklu menstruacyjnym i trwa¢ diuzej niz zwykte skurcze menstruacyjne.
Miesniaki znieksztatcajgce jame macicy sg czesto zwigzane z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza (wtérng do
krwawienia) i bezptodnoscig. Jesli pacjentka jest w stanie zaj$¢ w cigze z miesniakiem zajmujgcym jame macicy,
jest rowniez bardziej prawdopodobne, ze doswiadczy niekorzystnych wynikéw cigzy, w tym nawracajgcych
poronien, nieprawidiowego tozyska (ij. tozysko przodujgce), wad ptodu, porodu przedwczesnego, ciecia
cesarskiego

i krwotok poporodowy. Miesniaki w innych lokalizacjach, a mianowicie podtypy srédscienne (dobrze oddzielone
od jamy macicy) i podsurowicze, sg czesciej zwigzane z uciskiem miednicy, bélem miednicy, dyspareunia,
dyschezja, przewlektymi zaparciami i nietrzymaniem moczu.

Pekniecie migsniakow macicy powodujgce zagrazajacy zyciu krwotok jest niezwykle rzadkie, a tylko okoto
10 przypadkéw zgtoszono w ciggu ostatniej potowy dekady.

Podstawg leczenia objawowego miesniaka jest operacja. Najczestszg procedurg jest histerektomia,
ale opracowano mniej inwazyjne procedury, zwlaszcza gdy pacjentka chce zachowaé ptodnos¢ i/lub jej macice.
Mniej inwazyjne procedury obejmujg miomektomie i embolizacje tetnicy macicznej. Ablacje endometrium mozna
rébwniez zastosowaé, gdy dominujgcym objawem jest krwawienie, rozmiar macicy jest stosunkowo maty,
a ptodnos$¢ nie stanowi problemu.

Wedtug EMA potencjalnym obszarem terapeutycznym, gdzie moze wystepowac¢ niezaspokojona potrzeba
zdrowotna jest dfugotrwate leczenie mie$niakbw macicy.

Tylko jeden produkt leczniczy jest dopuszczony do dtugotrwatego leczenia miesniakéw o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, tj. Esmya. Jednak jego zastosowanie ograniczono do leczenia kobiet, gdy embolizacja miesniaka
macicy i/lub opcje leczenia chirurgicznego nie sg odpowiednie lub zawiodty.

Agonisty GnRH sg dopuszczone tylko do krétkotrwatego stosowania przedoperacyjnego (3-6 miesiecy)
ze wzgledu na niekorzystny wplyw na BMD. Dtugotrwate leczenie objawéw miesniakéw macicy, ktére mozna
bezpiecznie podawac przez dtuzszy czas bez niekorzystnego wptywu na BMD, spetnia niezaspokojong potrzebe
medyczng u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nadal chcg mie¢ dzieci i dlatego niechetnie poddajg sie operacji.

Ponadto, w przeciwienstwie do agonistéw GnRH, ktére sg podawane raz w miesigcu w postaci podskérnego
implantu, produkt Ryeqo podawany jest doustnie raz dziennie.

Zapoznajgc sie z powyzszymi informacjami przedstawionymi przez EMA nalezy mie¢ na uwadze, ze wsrod
wymienianych w EPAR i wytycznych klinicznych nielekowych metod leczenia migsniakéw macicy znalazly sie tez
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mniej inwazyjne procedury, zwtaszcza gdy pacjentka chce zachowac ptodno$c¢ i/llub macice. Mniej inwazyjne
procedury obejmujg miomektomie i embolizacje tetnicy maciczne;.

Istotng kwestig jest rowniez fakt, ze celem leczenia analizowanym produktem Ryeqo (skojarzenie relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu - REL/E2/NETA) nie jest wyleczenie, ale tagodzenie objawow.

Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life-
Years) dla wskazania Miesniaki macicy (kody ICD-10 przypisane w bazie GBD D25-D26):

DALY liczba bezwzgledna ogotem:
Ogétem: 5 355,6 (2 549,1 - 10 131,8)
Kobiety: 5 355,6 (2 549,1 - 10 131,8)

DALY/100 tys. wskaznik surowy ogétem:
Ogotem: 13,9 (6,6 - 26,4)
Kobiety: 27,0 (12,9 - 51,1)

Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost) dla
wskazania Miesniaki macicy (kody ICD-10 przypisane w bazie GBD D25-D26):

YLL liczba bezwzgledna ogdétem:
Ogotem: 17,3 (7,9 - 83,7)
Kobiety: 17,3 (7,9 - 83,7)

YLL/100 tys. wskaznik surowy ogotem:
Ogdétem: 0,0 (0,0 - 0,2)
Kobiety: 0,1 (0,0 - 0,4)

Interpretujgc powyzsze wspotczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane dla miedniakdédw macicy sg raportowane
w bazie GBD tgcznie za pomocg kodéw ICD-10 D25 (Miesniak gladkokomérkowy macicy) i D26 (Inne nieztosliwe
nowotwory macicy), wiec dane te obejmujg réwniez inne niz migeéniaki gtadkokomdrkowe macicy (wskazanie
zarejestrowane dla Ryeqo) nieztosliwe nowotwory macicy.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie przeprowadzone w bazie Biomedtracker w dniu 03.02.2022 r.

Prawdopodobienst

- . Prawdopodobienstwo . . Data
_ Wiodacy pqdmlot w ; zatwier'zizenia (LoA) wo zatwierdzenia e
Technologia SLSEEE DR el Typ czasteczki e s iy okreslone w bazie QLo (PO Planowan
9 czynna klinicznych/Podmiot terapeutyczny el etap Biomedtracker na dzien okreslone w bazie adgtaa a
odpowiedzialny wvszukiwania Biomedtracker na twierdzeni
y dzien wyszukiwania | Z8Wierazenia
Acessa System - Acessa Health Inc. Device Miscellaneous - Dopucs)éfgtcl;ny do 100% (jak $rednia) 100% 06/2010
Asoprisnil Asoprisnil AbbVie Inc. Receptor Steroid Zawieszony N/A - N/A
progesteronowy
Bearing nsPVA . .
Embolization - Merit Medical Systems | o, ico Miscellaneous - Dopuszezony do | 1494 (iak srednia) 100% 06/2013
. Inc. obrotu
Particles
Contour PVA - Boston SC'?nt'f'C Device Miscellaneous - Dopuszczony do 100% (jak Srednia) 100% 05/1987
Corporation obrotu
Disposable Dopuszczony do
Hysteroscopic Polyp - Cook Group, Inc. Device Miscellaneous - P obrotu Y 0% (jak $rednia) 100% N/A
Snare
Ekobi 500
Embolization - IMBiotechnologies Ltd. | Device Miscellaneous - Faza rozwojowa N/A - N/A
Microspheres
EmboGoId - Merit Medical Systems Device Miscellaneous - Dopuszczony do 0% (jak $rednia) 100% 11/2002
Microspheres Inc. obrotu
Embozene Tandem - Siemens AG Device Miscellaneous - Dopuszezony do | 4004 (jak $rednia) 100% 02/2014
Microspheres obrotu
ExAblate System - INSIGHTEC Ltd. Device Miscellaneous - DOPUSE;’;?J”V do 100% (jak $rednia) 100% 10/2004
FemVue Catheter - Femasys Inc. Device Miscellaneous - Dopuszczony do 100% (jak $rednia) 100% 06/2009
System obrotu
Fezolinetant fezolinetant Astellas Pharma, Inc. Receptor neurokininy Mata Zawieszony N/A N/A
czgsteczka
I—_IydroPearI Terumo Corporation Device Miscellaneous - Dopuszczony do 100% (jak $rednia) 100% 12/2015
Microspheres obrotu
Lupron leuprolide AbbVie Inc. Receptor GnRH Peptyd Dopuszczony do | 4494 (iak srednia) 100% 10/1990
acetate obrotu
LY01007 triptorelin |\ e pharma Group, Ltd. GNhRH Maia Zawieszony N/A ; N/A
acetate czgsteczka




Badania kliniczne

OptiSphere - Teleflex Incorporated Device Miscellaneous - prowadzone poza N/A - N/A
USA
Orgovyx relugolix Myovant Sciences Ltd. Receptor GnRH Mata Dopuszczony do 100% (jak $rednia) 100% 05/2021
czgsteczka obrotu
Orilissa elagolix AbbVie Inc. Receptor GnRH Mata Dopuszczony do | 4494 (iak srednia) 100% 05/2020
czgsteczka obrotu
PRA-027 - Pfizer Inc. Receptor Maia Zawieszony N/A N/A
progesteronowy czgsteczka
- p 5 -
Proellex (Oral) | telapristone AbbVie Inc. Receptor Steroid Faza llb 6% (10% ponizej N/A
acetate progesteronowy $redniej)
Proellex-V telapristone Allergan plc Receptor Steroid Zawieszony N/A N/A
acetate progesteronowy
PVA Foam Dopuszczony do
Embolization - Cook Group, Inc. Device Miscellaneous - P obrotu Y 100% (jak $rednia) 100% 12/2008
Particles
Profound Medical . . Dopuszczony do
Sonalleve MR-HIFU - Corporation Device Miscellaneous - obrotu w Europie N/A N/A
Sonata System - Gynesonics, Inc Device Miscellaneous - Dopucs)éfgtc&ny do 100% (jak $rednia) 100% 08/2018
TRUCLEAR System Medtronic plc Device Miscellaneous - Dopuglz)cr:gtcl)Jny do 100% (jak Srednia) 100% 12/2003
— o o -
Ulipristal Acetate | \iPristal AbbVie Inc. Receptor Mata Faza 27% (10% ponizej 40% N/A
acetate progesteronowy czgsteczka $redniej)
0, 0, izei
Vilaprisan - Bayer AG Receptor Mata Wstrzymanie 34 /0, (3% ponize) N/A
progesteronowy czgsteczka $redniej)
collagenase
Xiaflex clostridium Endo International plc Collagen Biatko Faza | 13% (jak $rednia) 13% N/A
histolyticum
0, 0, a2
Yselty linzagolix ObsEva SA Receptor GnRH Mata NDA 1% (,11 A powyzej 54% 09/2022
czgsteczka Sredniej)
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki
Szacowania populacji dokonano na podstawie danych z GUS oraz EPAR Ryeqo.
Przyjeto nastepujgce zatozenia:

1) Doroste kobiety w wieku prokreacyjnym (18 — 49 lat) na bazie danych GUS: 8 299 795 (stan w dniu 30 VI
2021 r.)

2) Odsetek kobiet z klinicznie uchwytnymi miesniakami macicy : 25% (EPAR Ryeqo)

3) Odsetek kobiet z miesniakami macicy wymagajgcymi leczenia: 25% (EPAR Ryeqo)

W punkcie 3. wykorzystano zatozenie o ,odsetku kobiet z miesniakami macicy wymagajgcymi leczenia”,
poniewaz ani w literaturze ani w EPAR Ryeqo nie odnaleziono odsetka "miesniakow macicy o umiarkowanych
do ciezkich objawach".

Jako dolng i gérng warto$¢ oszacowan przyjeto zakres +/- 10%.
Nowe przypadki rocznie podano na podstawie EPAR Ryeqo.

Jako szacowang populacje w 1. i 2. roku przyjeto arbitralnie 20% wielkosci wyjsciowej populacji docelowej (majac
na uwadze, ze pozostata czes$¢ pacjentek bedzie leczona metodami chirurgicznymi lub innymi metodami
farmakoterapii). Jako dolng i gérng warto$¢ oszacowan przyjeto zakres +/- 10%.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 217 — 3 745

Liczba oséb leczonych rocznie: Brak

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 518 737 (466 863 — 570 611)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 103 747 (93 373 — 114 122)

Szacowana populacja w drugim roku: 207 495 (186 745 — 228 244)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 518 737 pacjentek (min. 466 863, max. 570 611). Szacowana
populacja w 1. i 2. roku (20% populacji docelowej) to odpowiednio: 103 747 pacjentek (min. 93 373, max. 114
122) i 207 495 pacjentek (min. 186 745, max. 228 244).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewnosciami zwigzanymi z brakiem danych
dotyczacych nasilenia objawéw (nieznany odsetek kobiet z miesniakami macicy dajgcymi od umiarkowanych
do ciezkich objawdw) czy tez brakiem danych dotyczgcych obecnie stosowanych metod leczenia, a co za tym
idzie potencjalnym udziatem w rynku analizowanej technologii.



5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych relugoliks, estradiol, octan noretysteronu we wskazaniu
,W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw migesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym”
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 17.01.2022 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostala przedstawiona w zalgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona
przez dwéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan
. W leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawow migsniakéw populacja inna niz zdefiniowana
Populacja . : ; . )
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. w kryterium wigczenia
Interwencja relugoliks, estradiol, octan noretysteronu mezgodng zta wskaza.ma
w kryteriach wtaczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci -
publikacje w innych jezykach,
— . o . . . publikacje bez abstraktéw,
Inne publikacje w jezyku p0|SkIm|Iu3I;igle|Sklm, badania dotyczace doniesienia konferencyjne.
badania przeprowadzone
na zwierzetach lub in vitro
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5.2

Do przegladu systematycznego wigczono 2 pierwotne badania z randomizacja, w ktérych poréwnywano
wnioskowang interwencje z placebo (badania MVT-601-3001 i MVT-601-3002 typu ,replicate”), 1 badanie otwarte
jednoramienne stanowigce faze przedtuzong badan RCT oraz 1 badanie oceniajgce skutki odstawienia leku
obejmujgce pacjentéw z fazy przedtuzonej. Charakterystyke badan witgczonych do przeglgdu systematycznego

Opis badan

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja /

Badanie Il fazy,
randomizowane,
kontrolowane
placebo, podwadjnie
zaslepione,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe.

Akronim:

MVT-601-3001
(LIBERTY 1)
2021

Zrédto
finansowania:

Myovant Sciences
GmbH

(wielo/jednoosrodkowe):
80

liczba ramion: 3
randomizacja: Tak

zaslepienie: Tak —
podwdjne

typ hipotezy

okres obserwaciji: 24
tyg.

inne informacje: Nie
dotyczy.

« kobiety w wieku
przedmenopauzalnym w
wieku od 18 do 50 lat
(wtacznie);

« regularnie wystepujgce
miesigczki trwajgce <14 dni
w cyklu od 21 do 38 dni od
poczatku jednej miesigczki
do poczatku nastepnej,
wedtug historii pacjenta
przez co najmniej trzy
miesigce przed 1 wizytg
przesiewowsg;

* rozpoznanie miesniakow
macicy, ktére zostato
potwierdzone przez
przezpochwowe badanie
ultrasonograficzne
wykonane w okresie
przesiewowym; co
najmniej jeden migsniak
macicy musiat zosta¢
zweryf kowany przez
badacza z centrali, aby
spetni¢ co najmniej jedno z
nastepujacych kryteridéw:

a. podsurowiczy,
$rédscienny lub < 50%
wewnatrzjamowy miesniak
podsluzéwkowy o $rednicy
> 2 cm (najdiuzsza
Srednica), lub

b. wiele matych
migsniakéw o catkowitej
objetosci macicy = 130 cm®

« obfite krwawienie
miesigczkowe zwigzane z
migsniakami macicy, o
czym $wiadczy objetosé
MBL = 160 ml podczas 1
cyklu lub = 80 ml na cykl
przez 2 cykle
miesigczkowe, mierzona
metodg hematyny
alkalicznej podczas okresu
przesiewowego.

Kryteria wykluczenia:

* USG przezpochwowe
i/lub przezbrzuszne
podczas okresu
przesiewowego

e REL/E2/NETA
(relugoliks - 40
mg, estradiol - 1
mg, octan
noretysteronu - 0,5

mg przez 24 tyg.)

e REL mono +
opoznione
REL/E2/NETA
(Monoterapia
relugol ksem - 40
mg przez 12 tyg.,
a nastepnie
terapia skojarzona
(relugoliks - 40
mg, estradiol - 1
mg, octan
noretysteronu - 0,5

mg) przez 12 tyg.
W niniejszej analizie
bedg zaprezentowane
wyniki z grupy 1.
REL/E2/NETA w
poréwnaniu do grupy
placebo.

Komparator:

Placebo (tabletka i
kapsutka)

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Typ: liczba osrodkow Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentek z
odpowiedzig na leczenie,
ktorg zdefiniowano jako
jednoczesne osiggniecie
objetosci MBL (menstrual
blood loss) <80 ml, jak i
zmniejszenie objetosci MBL
0 co najmniej 50% w
stosunku do wartosci
poczgtkowej w ciggu
ostatnich 35 dni leczenia.

Podstawowe poréwnanie
dotyczyto odsetka pacjentek
z odpowiedzig na leczenie w
grupie terapii skojarzonej vs
grupa placebo.

Pozostate (wybrane):

e odsetek kobiet z brakiem
miesigczki;

e S$redni odsetek redukcji
objetosci utraty krwi
miesigczkowej (MBL, ang.
menstrual blood loss);

® zmiana w podskali
Bleeding and Pelvic
Discomfort, w ramach
skali oceny nasilenia
objawoéw Uterine F broid
Symptom and Health-
Related Quality of Life
[UFS-Qol]) dotyczaca
redukcji cierpienia w
zwigzku z krwawieniem,
wydalaniem skrzepow
krwi czy
napieciem/uciskiem w
okolicy miednicy

e odsetek pacjentek ze
zwiekszeniem stezenia
hemoglobiny o > 2 g/dI (u
pacjentek ze stezeniem
hemoglobiny na poczatku
badania < 10,5 g/dl);

e odsetek pacjentek z
bélem o nasileniu od
umiarkowanego do
silnego na poczatku
badania (wynik w skali
numerycznej 24; 0 - brak
bodlu, 10 - najgorszy,
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wykazujgce patologie inne
niz miesniaki macicy, ktore
moga by¢ odpowiedzialne
lub przyczynia¢ sie do
obfitego krwawienia
miesigczkowego u
pacjentki, takie jak polipy
macicy lub szyjki macicy =
2,0 cm, duza prosta torbiel
jajnika > 4,0 cm,
endometrioze > 4,0 cm lub
jakiekolwiek inne klinicznie
istotne zaburzenie
ginekologiczne
wymagajgce dalszej oceny
i/lub leczenia podczas
badania;

« szybko powiekszajace sie
miesniaki macicy
rozpoznane przez
badacza;

* przejscie w ciggu 6
miesiecy przed 1 wizytg
przesiewowg miomektomii,
laparoskopowej ablacji
radiofrekwencjg lub
jakiegokolwiek innego
zabiegu chirurgicznego z
powodu miesniakow
macicy, embolizacji tetnic
macicznych, USG pod
kontrolg rezonansu
magnetycznego w
przypadku migsniakow, a
takze ablacji endometrium
z powodu nieprawidtowego
krwawienia z macicy;

» waga przekraczajgca limit
wagi skanera DXA lub
stan, ktéry uniemozliwiat
prawidtowy pomiar DXA w
odcinku ledzwiowym
kregostupa i blizszej czesci
kosci udowej (np.
obustronna endoproteza
stawu biodrowego lub
implant w odcinku
ledzwiowym kregostupa);

* wyjsciowa wartosc z-
score BMD < -2,0 dla
kregostupa, catego biodra
lub szyjki kosci udowej;

« osteoporoza (przebyta
lub obecna) lub inng
metaboliczna choroba
kosci, nadczynnosé
przytarczyc,
hiperprolaktynemia,
nadczynnos¢ tarczycy,
jadtowstret psychiczny lub
niskoenergetyczne
ztamanie pourazowe (z
pozycji stojgcej) lub
bezurazowe (dozwolone
ztamania palcéw stopy,
palca, czaszki, twarzy i
kostki). Do badania zostali
dopuszczeni pacjenci, u
ktérych nadczynnosé
przytarczyc lub

mozliwy do wyobrazenia
bal), u ktorych
odnotowano minimalny
bél lub brak bélu w skali
numerycznej;

® zmiana procentowa
objetosci najwiekszego
miesniaka;

® procentowa zmiana
objetosci macicy;

® ocena bezpieczenstwa
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nadczynnos$¢ tarczycy
zostata skutecznie
wyleczona lub u ktérych
hiperprolaktynemia zostata
skutecznie wyleczona i/lub
ktorzy speniali kryteria
BMD kwalifikujgce do
badania.

Liczba pacjentow ogétem:

poddanych randomizacji:
388

mITT: 387
PP: 363

analiza bezpieczenstwa:
387

Relugoliks/E2/NETA
miTT: 128
PP: 119

analiza bezpieczenstwa:
128

Relugoliks w monoterapii
+ opo6znione
Relugoliks/E2/NETA
mITT: 132

PP: 123

analiza bezpieczenstwa:
132

Placebo
miITT: 127
PP: 121

analiza bezpieczenstwa:
127

Typ:

Badanie Il fazy,
randomizowane,
kontrolowane
placebo, podwdjnie
zaslepione,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe.

Akronim:

MVT-601-3002
(LIBERTY 2)
2021

Zrédio
finansowania:

Myovant Sciences
GmbH

liczba osrodkow
(wielo/jednoosrodkowe):

929
liczba ramion: 3
randomizacja: Tak

zaslepienie: Tak —
podwdjne

typ hipotezy

okres obserwacji: 24
tyg.

inne informacje: Nie
dotyczy

Kryteria wtgczenia:

® kobieta w wieku
przedmenopauzalnym
w wieku od 18 do 50
lat (wigcznie);

e regularnie wystepujace
miesigczki trwajgce
<14 dni w cyklu od 21
do 38 dni od poczatku
jednej miesigczki do
poczatku nastepne;j,
wedtug historii
pacjenta przez co
najmniej trzy miesigce
przed 1 wizytg
przesiewowa;

® rozpoznanie
miesniakdéw macicy,
ktore zostato
potwierdzone przez
przezpochwowe
badanie
ultrasonograficzne
wykonane w okresie
przesiewowym; co
najmniej jeden
miesniak macicy

Interwencja:

1. REL/E2/NETA
(relugoliks - 40 mg,
estradiol - 1 mg, octan
noretysteronu - 0,5 mg
przez 24 tyg.)

2. REL mono +
opoznione
REL/E2/NETA (REL
mono + opdznione
REL/E2/NETA:
monoterapia

relugol ksem - 40 mg
przez 12 tyg., a
nastepnie terapia
skojarzona (relugoliks -
40 mg, estradiol - 1
mg, octan
noretysteronu - 0,5

mg) przez 12 tyg.)

Komparator:

Placebo (tabletka i
kapsutka)

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentek z
odpowiedzig na leczenie,
ktérg zdefiniowano jako
jednoczesne osiggnigcie
objetosci MBL (menstrual
blood loss) <80 ml, jak i
zmniejszenie objetosci MBL
0 co najmniej 50% w
stosunku do wartosci
poczatkowej w ciggu
ostatnich 35 dni leczenia.

Podstawowe poréwnanie
dotyczyto odsetka pacjentek
z odpowiedzig na leczenie w
grupie terapii skojarzonej vs
grupa placebo.

Pozostate (wybrane):

e odsetek kobiet z brakiem
miesigczki;

e S$redni odsetek redukcji
objetosci utraty krwi
miesigczkowej (MBL,
ang. menstrual blood
loss);
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musiat zostaé

zweryfikowany przez

badacza z centrali, aby
spetni¢ co najmniej
jedno z nastepujacych
kryteriow:

a) podsurowiczy,
srodscienny lub <
50%
wewnatrzjamowy
migsniak
podsluzéwkowy o
$rednicy 22 cm
(najdtuzsza
Srednica), lub

b)wiele matych
migsniakéw o
catkowitej objetosci
macicy = 130 cm?®

obfite krwawienie
miesigczkowe

zwigzane z

miesniakami macicy, o

czym swiadczy

objetos¢ MBL = 160 ml

podczas 1 cyklu lub =

80 ml na cykl przez 2

cykle miesigczkowe,

mierzona metoda
hematyny alkalicznej
podczas okresu
przesiewowego.

Kryteria wykluczenia:

Jak w badaniu MVT-601-
3001

Liczba pacjentéw ogotem:

poddanych randomizacji:
382

mITT: 381
PP: 355

analiza bezpieczenstwa:
381

Relugoliks/E2/NETA
mITT: 125
PP: 113

analiza bezpieczenstwa:
126

Relugoliks w monoterapii
+ op6znione
Relugoliks/E2/NETA
mITT: 127

PP: 120

analiza bezpieczenstwa:
126

Placebo
miITT: 129
PP: 122

zmiana w podskali
Bleeding and Pelvic
Discomfort, w ramach
skali oceny nasilenia
objawow Uterine Fibroid
Symptom and Health-
Related Quality of Life
[UFS-Qol]) dotyczaca
redukcji cierpienia w
zwigzku z krwawieniem,
wydalaniem skrzepow
krwi czy
napieciem/uciskiem w
okolicy miednicy;

odsetek pacjentek ze
zwiekszeniem stezenia
hemoglobiny o0 > 2 g/dl (u
pacjentek ze stezeniem
hemoglobiny na poczatku
badania < 10,5 g/dl);

odsetek pacjentek z
bélem o nasileniu od
umiarkowanego do
silnego na poczatku
badania (wynik w skali
numerycznej 24; 0 - brak
bélu, 10 - najgorszy,
mozliwy do wyobrazenia
bdl), u ktérych
odnotowano minimalny
bdl lub brak bélu w skali
numerycznej;

zmiana procentowa
objetosci najwigkszego
migsniaka;
procentowa zmiana
objetosci macicy;
ocena bezpieczenstwa
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analiza bezpieczenstwa:
129
Typ: liczba osrodkéw Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. wielo/jednoosrodkowe): .
Badanie otwarte, ( 1 ) o ukonczenie 24- REL/E2/NETA Odsetek pacjentek z
jednoramienne, 149 tygodniowego (relugoliks - 40 mg, odpowiedzig na leczenie,
przedtuzenie badan | . leczenia w ramach estradiol - 1 mg, octan | ktérg zdefiniowano jako
MVT-601-3001 liczba ramion: 1 badania MVT-601- noretysteronu - 0,5 mg | jednoczesne osiagniecie
(LIBERTY 1) i MVT- randomizacja: Nie 3001 lub MVT-601- przez 24 t_yg. doustnie objetosci MBL (men_strgal
601-3002 3002. 1x dziennie) blood loss) <80 ml, jak i
(LIBERTY 2). zaslepienie: Nie ) zmniejszenie objetosci MBL
Akroni b hibot Kryteria wykluczenia: Komparator: 0 co najmniej 50% w
ronim: ipotezy: f i
yp hipotezy o - nie dotyczy - badanie stosunku do wartosci
MVT-601-3003 okres obserwacii: 28 przejscie jednoramienne poczatkowej z badania
(LIBERTY tyg. miomektomii, macierzystego w ciggu
EXTENSION) laparoskopowej ostatnich 35 dni leczenia.
2021 inne informacje: Nie ablaciji falami
dotyczy. radiowymi pod Pozostate (wybrane):
Zrédio kontrolg USG lub ) )
finansowania: jakiegokolwiek innego ® odsetek kobiet z brakiem
_ zabiegu miesigczki;
Myovant Sciences chirurgicznego w i . .
GmbH przypadku ® Sredni odsetek redukcji
mleénlak(’)w Objetoscl utraty krwi
embolizaci ietnic miesigczkowej (menstrual
macicznych blood loss - MBL);
skoncentrowang .
ultrasonografie pod ° odgetek pa}qentek. e
kontrolg rezonansu zwu—;kszemem stezenia
magnetycznego w hemoglobiny o0 > 2 g/dl (u
przypadku pacjentek ze stezeniem
miesniakow lub hemoglobiny na poczatku
ablacje endometrium badania < 10,5 g/dl);
z powodu )
nieprawidfowego ¢ zmiana prqcentowa
krwawienia z macicy ;)ntijeétg;clz(laplemotnego
w dowolnym ¢ ’
momencie badania .
. ® procentowa zmiana
macierzystego (MVT- e .
6013002 Iub I\SIVT- objetosci macicy;
601-3002) ® zmiana w podskali
. Inienie krvteri Bleeding and Pelvic
sptla(lnleme_ ryterium Discomfort, w ramach
\lljvgd;nﬁﬁen:gc\i,érz Stym skali oceny nasilenia
MVT-601-3001 bey objawow Uterine Fibroid
I(\/IVT ;301 23002 u Symptom and Health-
el )- Related Quality of Life
Liczba pacjentéw ogétem: [UFS-Qol]) dotyczaca
redukciji cierpienia w
477 zwigzku z krwawieniem,
L wydalaniem skrzepow krwi
w grupie interwenciji: L o
czy napieciem/uciskiem w
477 okolicy miednicy;
w grupie komparatora: ® zmiana nasilenia objawow
Nie dotyczy - badanie mler.zona w skali UFS-
. : Qol;
jednoramienne
® zmiana wyniku
dotyczgcego ogdlnego
stanu zdrowia mierzona w
skali UFS-Qol;
® ocena bezpieczenstwa
Typ: liczba osrodkow Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

) (wielo/jednoosrodkowe): ) i
Badanie Il fazy, e zakonczenie udziatu w REL/E2/NETA Odsetek kobiet, ktére
randomizowane, 104 otwartym badaniu (relugoliks - 40 mg, utrzymaty objetos¢ MBL <80
kontrolowane ) . MVT-601-3003 estradiol - 1 mg, octan | ml do 76. tygodnia (w ciggu
placebo, podwajnie | liczba ramion: 2 noretysteronu - 0,5mg | pierwszych 24 tygodni
zaslepione, randomizowanego okresu
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oceniajgce skutki
odstawienia leku.

Akronim:

MVT-601-035
2021

Zrédto
finansowania:

Myovant Sciences
GmbH

randomizacja: Tak
zaslepienie: Tak
typ hipotezy

okres obserwaciji: 52
tyg. (facznie z
poprzednimi badaniami
104 tyg.)

inne informacije:
wigczano pacjentéw,
ktérzy ukonczyli
badanie MVT-601-3003
i spetniali kryteria
odpowiedzi na leczenie.

W ramach procedury
rejestracyjnej
wnioskodawca
przedtozyt jedynie
podsumowanie

wyn kéw, bowiem
niniejsze badania jest w
toku.

® spetnienie kryterium

odpowiedzi na
leczenie: utrata krwi
miesigczkowej <80 ml
oraz co najmniej 50%
redukcja w poréwnaniu
z badaniem
macierzystym.

niepoddanie sie w
trakcie badania
chirurgii
ginekologicznej lub
zabiegowi ablaciji
migsniakéw macicy

Kryteria wykluczenia:

przejscie miomektomii,
laparoskopowej ablacji
czestotliwosciag radiowg
pod kontrolg USG lub
jakiegokolwiek innego
zabiegu chirurgicznego
w przypadku
miesniakow,
embolizacji tetnicy
macicznej,
skoncentrowanej
ultrasonografii pod
kontrolg rezonansu
magnetycznego w
przypadku miesniakéw
lub ablacji
endometrium z powodu
nieprawidtowego
krwawienia z macicy w
dowolnym momencie
podczas badania
macierzystego lub
badania
rozszerzonego.

waga przekraczajgca
limit wagi skanera DXA

przeciwwskazanie do
leczenia estradiolem
lub octanu
noretysteronu

cigza lub karmienie
piersig lub zamiar
zajscia w cigze w
czasie badania
spetnienie kryterium

wycofania w badaniu
OLE.

Liczba pacjentéw ogotem:

229

w grupie interwencji:

115

w grupie komparatora:
113

przez 24 tyg. doustnie
1x dziennie)

Komparator:
Placebo

leczenia) mierzonego
metodag hematyny alkalicznej
(okreslanej jako wskaznik
utrzymujagcej sie odpowiedzi
w 76. tygodniu),
zdefiniowany jako
skumulowane
prawdopodobienstwo
objetosci MBL <80 ml
podczas randomizowanego
leczenia do 76. tygodnia.

Pozostate (wybrane):

® czas do uzyskania
objetosci MBL = 80 ml,

® odsetek kobiet, ktore
utrzymaty objetos¢ MBL
<80 ml do 104. tygodnia
(w 52-tygodniowym
randomizowanym okresie
leczenia) mierzong
metodg hematyny
alkalicznej (okreslang
jako wskaznik trwatej
odpowiedzi w 104.
tygodniu), zdefiniowany
jako skumulowane
prawdopodobienstwo
objetosci MBL <80 ml
podczas
randomizowanego
leczenia do 104.
tygodnia,

® odsetek kobiet
osiggajacych lub
utrzymujgcych brak
miesigczki w 76.
tygodniu/pod koniec
leczenia.

analiza ponownego leczenia
(faza otwarta):

® odsetek pacjentow, u
ktorych wystgpita
odpowiedz (objetos¢ MBL
<80 ml) wérdd tych, u
ktorych doszto do nawrotu
(objetos¢ MBL = 80 ml)
podczas
randomizowanego okresu
leczenia.
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Pivotal: NIE (wtaczono pacjentéw z otwartego badania przedtuzonego MVT-601-3003).

Nazwa badania: MVT-601-035

Faza: Il

Aktualny status badania: aktywne, brak rekrutacji (w ramach procedury rejestracyjnej wnioskodawca przedtozyt
podsumowanie wynikéw, bowiem niniejsze badania jest w toku.)

Linia leczenia: wtgczono pacjentéw z otwartego badania przedtuzonego MVT-601-3003, gdzie stosowano juz
interwencje oceniang.

Data rozpoczecia: 16.10.2018

Data miedzyokresowa: brak informacji

Data zakonczenia: 31.03.2022

Liczba pacjentow: 229

Zrédto informagii: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03751124

Data publikacji wynikéw: brak informac;ji
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5.4 Ocena jakosci badan

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.
Badanie 1

5.4.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajace z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogdlne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania MVT-601-3001 oceniono wedlug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen. Tym samym ogdlne ryzyko btedu
systematycznego oszacowano jako niskie.

5.4.2. Opis komparatora
W badaniu jako komparator zastosowano placebo.

Nalezy zauwazyé, ze w badaniu byty 3 grupy 1) REL/E2/NETA, 2) RELmono+opdznioneREL/E2/NETA
i 3) Placebo.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Smiertelnosé

W badaniu nie oceniano PFS i OS. Miesniaki macicy nie prowadzg do zgonu.

Jakos¢ zycia

W badaniu oceniano zmiany nasilenia objawow i jako$ci zycia zwigzanej z mieSniakami macicy za pomocg skali
UFS-Qol jak rowniez zmiane nasilenia bélu w skali numerycznej oceny bolu NRS (Numerical Rating Scale).

W EPAR wymieniono rowniez punkt koncowy dotyczacy oceny wptywu obfitego krwawienia miesigczkowego na
aktywnos¢ spoteczna, czas wolny i aktywnos¢ fizyczng, mierzony za pomocg kwestionariusza MIQ (ang.
Menorrhagia Impact Questionnaire), jednak brak jest wynikéw odnoszgcych sie do tego punktu kohcowego.

Wyleczenie

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta odpowiedz na leczenie (jednoczesne osiggniecie objetosci MBL <80 ml i zmniejszenie objetosci
MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowe;j).

Surogaty

Oceniane w badaniu punkty koricowe w wigkszo$ci stanowity surogaty.
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5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania

- zuwagi na bardzo rygorystyczne kryteria oceny i wigczenia do badania, wiele kobiet z samodzielnie zgtaszanymi
obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i migsniakami macicy nie zakwalifikowato si¢ do badania, co moze

wptywac na niepewnosé odnoszenia wynikéw z badania na populacje generalng.

- okres obserwacji gtbwnego badania wynosit 6 miesiecy, jednak uczestnikom, ktorzy je ukonczyli, zaoferowano
udziat w 28-tygodniowym badaniu typu otwartego (badanie MVT-601-3003 uwzglednione w niniejszej analizie)
oraz 52-tygodniowym badaniu badajgcym skutki odstawienia leku (badanie MVT-601-035 uwzglednione

W niniejszej analizie).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw witgczonych do badania, majac na uwadze wzglednie duze

rozpowszechnienie schorzenia,

e czas trwania badania ograniczony do 24 tyg. Lgczny okres wszystkich kolejnych badan to 104 tyg. i jest
to maksymalny dostepny okres, w ktorym oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku -
nalezy mie¢ na uwadze ten aspekt, gdyz zgodnie z zapisami ChPL "Produkt leczniczy Ryeqo mozna

przyimowa¢ bez przerwy" (liczba pacjentéw, ktérzy przyjmowali
do 104 tygodni wyniosta 32)

e wiekszos¢ ocenianych w badaniu punktéw koncowych stanowity surogaty

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

REL/E2/NETA przez okres

e w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktéw, jak

przezycie catkowite czy jako$¢ zycia

Badanie 2

5.4.7. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 8. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizacji niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kofcowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogdlne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania MVT-601-3002 oceniono wedlug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen. Tym samym ogdine ryzyko biedu

systematycznego oszacowano jako niskie.
5.4.8. Opis komparatora

W badaniu jako komparator zastosowano placebo.

Nalezy zauwazyé, ze w badaniu byty 3 grupy 1) REL/E2/NETA, 2) RELmono+opd6znioneREL/E2/NETA

i 3) Placebo.
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5.4.9. Opis punktoéw koncowych

Smiertelnosé

W badaniu nie oceniano PFS i OS. Migsniaki macicy nie prowadzg do zgonu.

Jakos¢ zycia

W badaniu oceniano zmiany nasilenia objawow i jakos$ci zycia zwigzanej z migsniakami macicy za pomocg skali
UFS-Qol jak réwniez zmianeg nasilenia bélu w skali numerycznej oceny bolu NRS (Numerical Rating Scale).

W EPAR wymieniono réwniez punkt koncowy dotyczgcy oceny wplywu obfitego krwawienia miesigczkowego
na aktywnos¢ spoteczng, czas wolny i aktywnos$¢ fizyczng, mierzony za pomocag kwestionariusza MIQ (ang.
Menorrhagia Impact Questionnaire), jednak brak jest wynikow odnoszgcych sie do tego punktu kohcowego.

Wyleczenie

W badaniu nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z wyleczeniem. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta odpowiedz na leczenie (jednoczesne osiggniecie objetosci MBL <80 ml i zmniejszenie objetosci
MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowej).

Surogaty
Oceniane w badaniu punkty koncowe w wiekszosci stanowity surogaty.
5.4.10. Ocena innych elementow jakosci badania

- zuwagi na bardzo rygorystyczne kryteria oceny i wigczenia do badania, wiele kobiet z samodzielnie zgtaszanymi
obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i miesniakami macicy nie zakwalifikowato sie do badania, co moze
wptywac na niepewnos¢ odnoszenia wynikdéw z badania na populacje generalna.

- okres obserwacji gtbwnego badania wynosit 6 miesiecy, jednak uczestnikom, ktérzy je ukonczyli, zaoferowano
udziat w 28-tygodniowym badaniu typu otwartego (badanie MVT-601-3003 uwzglednione w niniejszej analizie)
oraz 52-tygodniowym badaniu badajgcym skutki odstawienia leku (badanie MVT-601-035 uwzglednione
w niniejszej analizie).

5.4.11. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia

e czas trwania badania ograniczony do 24 tyg. £aczny okres wszystkich kolejnych badan to 104 tyg. i jest
to maksymalny dostepny okres, w ktérym oceniono skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku -
nalezy mie¢ na uwadze ten aspekt, gdyz zgodnie z zapisami ChPL "Produkt leczniczy Ryeqo mozna
przyjmowa¢ bez przerwy" (liczba pacjentéw, ktérzy przyjmowali REL/E2/NETA przez okres
do 104 tygodni wyniosta 32)

e wiekszos¢ ocenianych w badaniu punktéw korncowych stanowity surogaty
5.4.12. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktow, jak
przezycie catkowite czy jako$¢ zycia

Badanie 3

5.4.13. Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 9. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloo$rodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
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Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie bylo prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos$¢ badania MVT-601-3003 (LIBERTY EXTENSION) oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 7/8 pkt (brak informaciji, czy rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny).

5.4.14. Opis komparatora

Badanie jednoramienne

5.4.15. Opis punktéw koricowych

Smiertelnosé

W badaniu nie oceniano PFS i OS. Mig$niaki macicy nie prowadzg do zgonu.

Jakos¢ zycia

W badaniu oceniano m. in.: zmiane w podskali Bleeding and Pelvic Discomfort (dotyczacej oceny redukciji

cierpienia w zwigzku z krwawieniem, wydalaniem skrzepow krwi czy napieciem/uciskiem w okolicy miednicy),
zmianeg nasilenia objawéw mierzona i ogolny stanu zdrowia mierzone w skali UFS-QoL.

Wyleczenie

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta odpowiedz na leczenie (jednoczesne osiggniecie objetosci MBL <80 ml i zmniejszenie objetosci
MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowe;j).

Surogaty
Oceniane w badaniu punkty kohcowe w wiekszosci stanowity surogaty.
5.4.16. Ocena innych elementow jakosci badania

Populacja wilgczona do badania otwartego pochodzi z badan RCT MVT-601-3001 oraz MVT-601-3002
i ograniczenia dotyczgce tych populacji bedg miaty tez zastosowanie w populacji niniejszego badania.

5.4.17. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw witgczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia

e czas trwania badania ograniczony do 28 tyg. Laczny okres wszystkich kolejnych badan to 104 tyg. i jest
to maksymalny dostepny okres, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku -
nalezy mie¢ na uwadze ten aspekt, gdyz zgodnie z zapisami ChPL "Produkt leczniczy Ryeqo mozna
przyjmowac bez przerwy".

e badanie jednoramienne, otwarte.

o wiekszos¢ ocenianych w badaniu punktoéw kohcowych stanowity surogaty
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5.4.18. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktoéw, jak
przezycie catkowite czy jako$¢ zycia;
e badanie jednoramienne

Badanie 4

5.4.19. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2.0

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwenciji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kohcowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogdlne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania MVT-601-035 oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano
niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen. Tym samym ogodlne ryzyko btedu systematycznego
oszacowano jako niskie. Badanie ocenione na podstawie informacji z EPAR Ryeqo oraz abstraktu
konferencyjnego Al-Hendy 2021.

5.4.20. Opis komparatora

Placebo

5.4.21. Opis punktéw koncowych

Oceniane w badaniu punkty kohcowe stanowity surogaty: brak miesigczki czy utrzymanie objetosci MBL <80 ml.

Zgodnie z informacjami z rejestru www.clinicaltrials.gov, wsrdd ocenianych punktow koncowych jest tez ocena
jakosci zycia, jednak w EPAR nie przedstawiono dla niej wynikéw. Wyniki w EPAR majg forme podsumowania
(,top line data summary”) przedtozonego przez podmiot wnioskujgcy. Czes¢ wynikdw uzupetniono w oparciu
o0 abstrakt konferencyjny Al-Hendy 2021.

5.4.22. Ocena innych elementow jakosci badania
Nie dotyczy.
5.4.23. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania, majac na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia;

e czas trwania badania ograniczony do 52 tyg. tgczny okres wszystkich kolejnych badan to 104 tyg. i jest
to maksymalny dostepny okres, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowanego leku
- nalezy mie¢ na uwadze ten aspekt, gdyz zgodnie z zapisami ChPL "Produkt leczniczy Ryeqo mozna
przyjmowac bez przerwy";

e W badaniu MVT-601-035 odpowiedz na leczenie definiowano inaczej niz w 2 gtéwnych badaniach RCT
i badaniu przedtuzonym (utrzymanie objetosci MBL <80 ml vs jednoczesne osiggniecie MBL <80 ml, jak
i zmniejszenie objeto$ci MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczgtkowej w ciggu ostatnich
35 dni leczenia).
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5.4.24. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktow, jak
przezycie catkowite czy jakos¢ zycia
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanie nr 1

Badanie MVT-601-3001 byto badaniem Il fazy, randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwdjnie
zaslepionym i miedzynarodowym. Jedno z dwdch badan RCT powtérzonych (ang. replicate) wigczonych
do niniejszej analizy.

o stosunkowo niewielka liczba pacjentow wigczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia;

¢ tylko niewielka grupa pacjentéw (16% z obu badan powtérzonych) byta pochodzenia europejskiego;
e w badaniu testowano hipoteze superiority (REL/E2/NETA vs placebo).
e oceniane w badaniu punkty koncowe w wigkszosci stanowity surogaty.

Badanie nr 2

Badanie MVT-601-3002 byto badaniem Ill fazy, randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwdjnie
zaslepionym i miedzynarodowym. Jedno z dwoch badan RCT powtdrzonych (ang. replicate) wigczonych
do niniejszej analizy.

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw witgczonych do badania, majac na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia;

¢ tylko niewielka grupa pacjentéw (16% z obu badan powtérzonych) byta pochodzenia europejskiego;
e w badaniu testowano hipoteze superiority (REL/E2/NETA vs placebo).
e oceniane w badaniu punkty koncowe w wigkszosci stanowity surogaty.

Badanie nr 3

Badanie MVT-601-3003 (LIBERTY EXTENSION) stanowito przedtuzenie badan MVT-601-3001 (LIBERTY 1)
i MVT-601-3002 (LIBERTY 2)

e badanie jednoramienne, typu otwartego.

e populacja wigczona do badania otwartego pochodzi z badan RCT MVT-601-3001 oraz MVT-601-3002
i ograniczenia dotyczace tych populacji bedg miaty tez zastosowanie w populacji niniejszego badania (np.
niewielka grupa pacjentéw [16% z obu badan powtdrzonych] byta pochodzenia europejskiego);

e oceniane w badaniu punkty koncowe w wiekszosci stanowity surogaty.
Badanie nr 4

Badanie  MVT-601-035 bylo badaniem Il fazy, randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwdijnie
zaslepionym, oceniajgcym skutki odstawienia leku (typu withdrawal study) obejmujgcym populacje badania MVT-
601-3003.

e nie zamieszczono informaciji o typie testowanej hipotezy (superiority, non-inferiority lub equivalence);

e podczas gdy nowo przedstawione najwazniejsze wyniki (top-line data) dotyczgce diuzszego czasu
leczenia do 104 potwierdzajg utrzymanie skutecznosci, liczba pacjentéw leczonych REL/E2/NETA
(Ryeqo) przez drugi rok jest ograniczona do 32 pacjentéw.

e Dwuramienne kontrolowane placebo, z randomizacja, populacja wtgczona do badania MVT-601-035
pochodzita z badania przedtuzonego MVT-601-3003, a ta z badan RCT MVT-601-3001
oraz MVT-601-3002 i ograniczenia dotyczgce tych populacji bedg miaty tez zastosowanie w populacji
niniejszego badania (np. tylko niewielka grupa pacjentéw [16% z obu badan powtérzonych] byta
pochodzenia europejskiego);

e oceniane w badaniu punkty koricowe w wigkszo$ci stanowity surogaty.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/91



6 OCENA SILY INTERWEN(C(JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1 MVT-601-3001 (LIBERTY 1), 2021
Punkt koncowy 1

Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy

populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet z odpowiedzig na leczenie

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetkéw [%]

(95%CI) - goérna granica

Wartos¢ parametru 54,5400
Przedziat ufnosci 44,3000
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 64,7800
(95%CI) - goérna granica
Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 73,4400
Przedziat ufnosci 64,9100
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 80,8500
(95%CIl) - gdérna granica
Parametr_komparator 18,9000
Przedziat ufnosci 12,5000
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 26,8000

Komentarz

Roznica odsetkéw pacjentek z odpowiedzig pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta 54,54% na korzy$¢ REL/E2/NETA, réznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
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Charakterystyka Kobiety z mig$niakami macicy

populacji

Poziom dowodow B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,

ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu Odsetek kobiet z brakiem miesigczki
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Roznica odsetkow [%]

Wartos¢ parametru 46,8300

Przedziat ufnosci 37,3100

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 56,3500
(95%CI) - goérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 52,3400
Przedziat ufnosci 43,3400

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 61,2400
(95%CI) - goérna granica

Parametr_komparator 5,5100

Przedziat ufnosci 2,2400
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 11,0300
(95%Cl) - gérna granica

Komentarz Réznica odsetkow pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 46,83%
na korzys¢ REL/E2/NETA, réznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).

Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy
populacji
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Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Srednia redukcja objetosci utraty krwi miesigczkowej

Parametr

Inny

Typ parametru

Roznica srednich objetosci [%]

Wartos¢ parametru -61,1000
Przedziat ufnosci -73,5000
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -48,6000
(95%CI) - goérna granica
Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja -84,3000
Przedziat ufnosci -93,5000
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -75,0000
(95%CIl) - goérna granica
Parametr_komparator -23,2000
Przedziat ufnosci -32,2000
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -14,1000

(95%Cl) - gérna granica

Komentarz Réznica srednich zmian objetosci MBL pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta -61,1% na korzys¢ REL/E2/NETA, rdznica byla istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 4
Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy
populacji

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

jakos¢ zycia
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Redukcja cierpienia w zwigzku z krwawieniem, wydalaniem skrzepow krwi czy

koncowego napieciem/uciskiem w okolicy miedniczy mierzona w podskali Bleeding and Pelvic Discomfort
w ramach skali oceny nasilenia objawéw Uterine Fibroid Symptom and Health-Related
Quiality of Life (UFS-QoL), pytania: 1, 2i 5.

Parametr Inny

Typ parametru

Rdznica srednich wynikéw

Wartos¢ parametru -28,9000
Przedziat ufnosci -36,3000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -21,5000
(95%Cl) - gbérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja -45,0000
Parametr_komparator -16,1000

Komentarz Réznica srednich wynikdéw w podskali BPD pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta -28,9 na korzys¢ REL/E2/NETA, réznica byla istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 5
Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy (podgrupa kobiet z poczagtkowym wynikiem = 4 w skali bélu
populacji Numerical Rating Scale - NRS)

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnosé wynikdw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu

Odsetek pacjentek z bélem o nasileniu od umiarkowanego do silnego na poczatku badania

koncowego (poczatkowy wynik w skali numerycznej 24; 0 - brak bélu, 10 - najgorszy, mozliwy do
wyobrazenia bdl), u ktérych odnotowano minimalny bél lub brak bélu w skali numerycznej
Parametr Inny

Typ parametru

R&znica odsetkéw [%]

Warto$¢ parametru

32,9600

Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna granica

18,3600
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Przedziat ufnosci 47,5600
(95%Cl) - gdérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 43,1000
Przedziat ufnosci 30,1600
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 56,7700
(95%Cl) - gdérna granica
Parametr_komparator 10,1400
Przedziat ufnosci 4,1800
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 19,7900

(95%Cl) - gérna granica

Komentarz Réznica odsetkéw pacjentek, ktére osiggnety wynik w skali NRS =< 1 pomiedzy grupg
REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 32,96% na korzys¢ REL/E2/NETA, roznica byta
istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 6
Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy z anemia
populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$é wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek pacjentek ze zwiekszeniem stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl (u pacjentek ze
stezeniem hemoglobiny na poczatku badania < 10,5 g/dl)

Parametr

Inny

Typ parametru

R&znica odsetkéw [%]

Wartos$¢ parametru 28,2600
Przedziat ufnosci 3,6800
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 52,8400
(95%CI) - gérna granica

Wartos¢ p 0,0377
Parametr interwencja 50,0000
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Przedziat ufnosci 31,3000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 68,7000
(95%Cl) - gdérna granica
Parametr_komparator 21,7400
Przedziat ufnosci 7,4600
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 43,7000

(95%CI) - gdérna granica

Komentarz Roéznica odsetkow pomiedzy grupa REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 28,26% i byta
istotna statystycznie na korzy$¢ REL/E2/NETA (p = 0,0377).
Punkt koncowy 7
Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy
populaciji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnosé wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana procentowa objetosci najwiekszego miesniaka

Parametr

Inny

Typ parametru

Roéznica srednich [%] (dla interwencji i komparatora zamiast przedziatu ufnosci, podano btad
standardowy)

Wartos$¢ parametru -12,1000
Przedziat ufnosci -26,3000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 2,0000
(95%CIl) - gdérna granica

Wartosé p 0,0921
Parametr interwencja -12,4000
Przedziat ufnosci 5,6200
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,6200

(95%CI) - gérna granica
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Parametr_komparator -0,3000
Przedziat ufnosci 5,4000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,4000

(95%Cl) - gdérna granica

Komentarz Réznica srednich pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupa placebo wyniosta -12,1% na
korzy$¢ REL/E2/NETA, jednak nie byta istotna statystycznie (p=0,0921).
Punkt koncowy 8
Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy
populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu
koncowego

Procentowa zmiana objetosci macicy

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica srednich zmian [%] (dla interwenc;ji i komparatora zamiast przedziatu ufnosci,
podano btad standardowy)

Wartos¢ parametru -15,1000
Przedziat ufnosci -23,0000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -7,3000
(95%Cl) - gérna granica

Wartosé p 0,0002
Parametr interwencja -12,9000
Przedziat ufnosci 3,0800
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 3,0800
(95%Cl) - gérna granica
Parametr_komparator 2,2000
Przedziat ufnosci 3,0100

(95%Cl) - dolna granica
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Przedziat ufnosci
(95%Cl) - gdérna granica

3,0100

Komentarz

Réznica srednich zmian pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta -15,1% na
korzys¢ REL/E2/NETA, roznica byta istotna statystycznie (p=0,0002).
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Badanie 2

Charakterystyka
populaciji

MVT-601-3002 (LIBERTY 2), 2021

Kobiety z miesniakami macicy

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek pacjentek ze zwigkszeniem stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl (u pacjentek ze
stezeniem hemoglobiny na poczatku badania < 10,5 g/dI).

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetkéw [%]

(95%CIl) - gérna granica

Wartos¢ parametru 55,8800
Przedziat ufnosci 37,2500
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 74,5200
(95%CIl) - goérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 61,2900
Przedziat ufnosci 42,1900
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 78,1500
(95%CIl) - gérna granica
Parametr_komparator 5,4100
Przedziat ufnosci 0,6600
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 18,1900

Komentarz

Charakterystyka
populacji

Roznica odsetkdw pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 55,88% i byta
istotna statystycznie na korzy$¢ REL/E2/NETA (p < 0,0001).

Kobiety z miesniakami macicy
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Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana procentowa objetosci najwiekszego miesniaka

Parametr

Inny

Typ parametru

Roéznica srednich [%] (dla interwencji i komparatora zamiast przedziatu ufnosci, podano btad
standardowy)

Wartos¢ parametru -10,0000
Przedziat ufnosci -25,8000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,8000
(95%CI) - goérna granica

Wartos¢ p 0,2153
Parametr interwencja -17,4000
Przedziat ufnosci 5,9300
(95%CIl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,9300
(95%CI) - goérna granica
Parametr_komparator -7,4000
Przedziat ufnosci 5,9200
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 5,9200

(95%CIl) - gdérna granica

Komentarz Réznica srednich pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupa placebo wyniosta -10,0% na
korzy$¢ REL/E2/NETA, jednak nie byta istotna statystycznie (p=0,2153).
Punkt koncowy 3
Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy
populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Procentowa zmiana objeto$ci macicy

Parametr

Inny

Typ parametru

Roéznica srednich zmian [%] (dla interwencji i komparatora zamiast przedziatu ufnosci,
podano btad standardowy)

Wartos¢ parametru -12,2000
Przedziat ufnosci -21,3000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -3,2000
(95%CI) - goérna granica

Wartos¢ p 0,0078
Parametr interwencja -13,8000
Przedziat ufnosci 3,3900
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 3,3900
(95%CIl) - goérna granica
Parametr_komparator -1,5000
Przedziat ufnosci 3,3700
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 3,3700

(95%CIl) - gbérna granica

Komentarz Roéznica srednich zmian pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupa placebo wyniosta -12,2% na
korzy$¢ REL/E2/NETA, roznica byta istotna statystycznie (p=0,0078).
Punkt koncowy 4
Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy
populacji

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet z brakiem miesigczki
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Parametr Inny

Typ parametru Réznica odsetkéw [%]
Warto$¢ parametru 47,3000
Przedziat ufnosci 38,0400

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 56,5600
(95%CI) - gdérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 50,4000
Przedziat ufnosci 41,3200

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 59,4600
(95%Cl) - gérna granica

Parametr_komparator 3,1000

Przedziat ufnosci 0,8500
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 7,7500
(95%CIl) - goérna granica

Komentarz Réznica odsetkéw pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 47,30% na
korzy$¢ REL/E2/NETA, roznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).

Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy

populaciji

Poziom dowodow B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$é wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby,

ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu korcowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu Srednia redukcja objetosci utraty krwi miesigczkowej
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Réznica srednich objetosci [%]

Wartos¢ parametru -69,2000
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Przedziat ufnosci -84,1000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci -54,3000
(95%CI) - gdérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja -84,3000
Przedziat ufnosci -95,0000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci -73,6000
(95%Cl) - goérna granica
Parametr_komparator -15,1000
Przedziat ufnosci -25,8000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci -4,3000

(95%CI) - goérna granica

Komentarz Réznica srednich zmian objetosci MBL pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta -69,2% na korzy$¢ REL/E2/NETA, réznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 6
Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy
populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$é wynikow (reprezentatywnos$c¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet z odpowiedzig na leczenie

Parametr

Inny

Typ parametru

R&znica odsetkéw [%]

Wartos¢ parametru 56,4700
Przedziat ufnosci 46,4500
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 66,4900
(95%Cl) - gorna granica
Wartos¢ p <0,0001
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Parametr interwencja

71,2000

Przedziat ufnosci 62,4200
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 78,9500
(95%Cl) - gdérna granica
Parametr_komparator 14,7300
Przedziat ufnosci 9,1100
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 22,0400

(95%Cl) - goérna granica

Komentarz Réznica odsetkéw pacjentek z odpowiedzig pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta 56,47% na korzy$¢ REL/E2/NETA, réznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 7
Charakterystyka Kobiety z mie$niakami macicy
populacji

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu

Redukcja cierpienia w zwigzku z krwawieniem, wydalaniem skrzepow krwi czy

koncowego napieciem/uciskiem w okolicy miedniczy mierzona w podskali Bleeding and Pelvic Discomfort
w ramach skali oceny nasilenia objawéw Uterine Fibroid Symptom and Health-Related
Quality of Life (UFS-QolL), pytania: 1, 2i 5.

Parametr Inny

Typ parametru

Réznica srednich wynikow

Wartos¢ parametru -33,4000
Przedziat ufnosci -41,2000
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci -25,5000
(95%Cl) - gérna granica

Wartosé p <0,0001
Parametr interwencja -51,7000
Parametr_komparator -18,3000
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Komentarz Réznica srednich wynikéw w podskali BPD pomiedzy grupg REL/E2/NETA a grupg placebo
wyniosta -33,4 na korzys¢ REL/E2/NETA, réznica byta istotna statystycznie (p < 0,0001).
Punkt koncowy 8
Charakterystyka Kobiety z mie$niakami macicy (podgrupa kobiet z poczatkowym wynikiem = 4 w skali bélu
populacji Numerical Rating Scale - NRS)

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c¢ proby,
ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Odsetek pacjentek z bdlem o nasileniu od umiarkowanego do silnego na poczatku badania

koncowego (poczatkowy wynik w skali numerycznej 24; 0 - brak bélu, 10 - najgorszy, mozliwy do
wyobrazenia bdl), u ktérych odnotowano minimalny bél lub brak bélu w skali numerycznej
Parametr Inny

Typ parametru

Réznica odsetkéw [%]

Wartos¢ parametru 29,9900
Przedziat ufnosci 15,6000
(95%Cil) - dolna granica

Przedziat ufnosci 44,3800
(95%CIl) - gbérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 47,0600
Przedziat ufnosci 34,8300
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 59,5500
(95%Cl) - gbérna granica
Parametr_komparator 17,0700
Przedziat ufnosci 9,6600
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 26,9800

(95%CIl) - gdérna granica

Komentarz

Roéznica odsetkow pacjentek, ktére osiagnety wynik w skali NRS =< 1 pomiedzy grupg
REL/E2/NETA a grupg placebo wyniosta 29,99% na korzys¢ REL/E2/NETA, roznica byta
istotna statystycznie (p < 0,0001).
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Badanie 3 MVT-601-3003 (LIBERTY EXTENSION), 2021

Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy

populaciji

Poziom dowodow F:

naukowych Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu Odsetek kobiet z odpowiedzig na leczenie
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Odsetek pacjentow [%)]

Parametr interwencja 87,7300

Przedziat ufnosci 81,6900

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 92,3400
(95%CIl) - goérna granica

Parametr_komparator 75,6100

Przedziat ufnosci 68,3000
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 81,9700
(95%CI) - goérna granica

Komentarz Prezentowane wyniki dotyczg grup, ktérym uprzednio w ramach badan macierzystych
podawano REL/E2/NETA lub placebo (pominigto grupy uprzednio leczone w badanach
macierzystych RELmono+opoznioneREL/E2/NETA).

W grupie uprzednio leczonej REL/E2/NETA, 87,73% pacjentéw odpowiedziato na leczenie,
natomiast w grupie placebo odsetek ten wynidst 75,61%.

Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy

populaciji

Poziom dowodow F:

naukowych Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet z brakiem miesigczki

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow [%]

Parametr interwencja

70,5500

Parametr_komparator

57,9300

Komentarz

Charakterystyka
populaciji

W grupie REL/E2/NETA, 70,55% osiagneto brak miesiagczki w ciggu ostatnich 35 dni
leczenia, natomiast w grupie placebo odsetek ten wynidst 57,93%.

Kobiety z migsniakami macicy z anemig

Poziom dowodéw
naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek pacjentek ze zwigkszeniem stezenia hemoglobiny o > 2 g/dl (u pacjentek ze
stezeniem hemoglobiny na poczatku badania < 10,5 g/dl)

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow [%]

Parametr interwencja

58,9700

Parametr_komparator

42,1100

Komentarz

Charakterystyka
populacji

W grupie REL/E2/NETA, sposrod 39 pacjentéw poddanych ocenie, 58,97% osiggneto wzrost
Hb o > 2 g/dl w 52. tyg. W grupie placebo, sposréd 38 pacjentéw poddanych ocenie, wzrost
ten nastagpit u 42,11% pacjentéw.

Kobiety z miesniakami macicy

Poziom dowodéw
naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
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Kategoria punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu Zmiana procentowa objetosci pierwotnego miesniaka

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Srednia zmiana procentowa objetosci [%]

Parametr interwencja -18,2700

Komentarz W grupie REL/E2/NETA $rednia procentowa zmiana objetosci miesniakéw macicy w

poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wyniosta -13,53% w 24. tygodniu i -18,27% w 52.
tygodniu, co wskazuje, ze zmniejszenie objetosci miesniakow zaobserwowane w tygodniu
24. utrzymywato sie do tygodnia 52.

Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy

populaciji

Poziom dowodow F:

naukowych Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu Procentowa zmiana objetosci macicy

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru Srednia zmiana procentowa objeto$ci [%]

Parametr interwencja -14,1000

Komentarz W grupie REL/E2/NETA $rednia procentowa zmiana objetosci macicy w poréwnaniu z

wartosciami wyjsciowymi wyniosta -12,93% w 24. tygodniu i -14,10% w 52. tygodniu, co
wskazuje, ze zmniejszenie objetosci macicy zostato utrzymane.

Charakterystyka Kobiety z miesniakami macicy

populacji

Poziom dowodow F:

naukowych Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)
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Kategoria punktow
koncowych

Typ punktu koncowego

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu
koncowego

Sredni odsetek redukcji objetosci utraty krwi miesigczkowej (menstrual blood loss - MBL)

Parametr

Inny

Typ parametru

Sredni odsetek redukciji objetosci utraty krwi miesigczkowej

Parametr interwencja

-89,8000

Parametr_komparator

-91,9000

Komentarz

Zmniejszenie objetosci MBL obserwowane podczas pierwszych 24 tygodni leczenia
utrzymywato sie podczas otwartego przedtuzonego badania, przy czym srednia procentowa
zmiana LS od wartosci poczatkowej wahata sie od -81,1 w 28. tygodniu do -89,8 w 52.
tygodniu, co wskazuje na trwato$¢ efektu leczenia REL/E2/NETA. W grupie placebo $rednia
procentowa zmiana LS w objeto$ci MBL zmniejszyta sie nieznacznie w ciggu pierwszych 24
tygodni leczenia, w zakresie od -9,3% w 12. tygodniu do -17,6% w 24. tygodniu. Po przejsciu
na leczenie REL/E2/NETA w 24. tygodniu, $rednia procentowa zmiana LS w MBL od
wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia wyniosta -91,9%. Od 32. tygodnia do 52. tygodnia
srednia procentowa zmiana LS od wartosci wyjsciowej wahata sie od -79,6% (tydzien 32) do
-91,9% (tydzien 52).

Punkt koncowy 7

Charakterystyka
populacji

Kobiety z miesniakami macicy

Poziom dowodow
naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana nasilenia objaw6w mierzona w skali UFS-QoL

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia zmiana wyniku

Parametr interwencja

18,9000

Komentarz

Zaobserwowano utrzymujaca sie poprawe przez caty okres leczenia w ramach badania
otwartego w wynikach skali nasilenia objawéw UFS-QoL do $rednich wartosci
obserwowanych u kobiet bez miesniakéw macicy (od $redniej LS wynoszacej 55,9 na
poczatku badania do 18,9 w 52. tygodniu).
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Charakterystyka
populacji

Kobiety z miesniakami macicy

Poziom dowodow
naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkéw)

Kategoria punktéw
koncowych

jakosc¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana wyniku dotyczacego ogolnego stanu zdrowia mierzona w skali UFS-QoL

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia zmiana wyniku

Komentarz

Charakterystyka
populaciji

W EPAR nie podano wynikéw liczbowych, zamieszczono natomiast informacje, ze poprawa
w catkowitym wyniku UFS-QolL zwigzanym ze stanem zdrowia i we wszystkich podskalach
utrzymywata sie przez caty okres leczenia w badaniu przedtuzonym, a wartosci wskazywaty
na tagodne skutki/uposledzenie spowodowane miesniakami macicy.

Kobiety z migsniakami macicy

Poziom dowodoéw
naukowych

F:
Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkdw)

Kategoria punktow
koncowych

jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu

Zmiana w podskali Bleeding and Pelvic Discomfort, w ramach skali oceny nasilenia objawéw

koncowego Uterine Fibroid Symptom and Health-Related Quality of Life [UFS-QoL]) dotyczaca redukcji
cierpienia w zwigzku z krwawieniem, wydalaniem skrzepow krwi czy napieciem/uciskiem w
okolicy miednicy

Parametr Inny

Typ parametru

Srednia zmiana wyniku

Parametr interwencja

-51,3000

Komentarz

Srednia zmiana od wartoéci wyjéciowej do 52. tygodnia w skali UFS-QolL BPD wyniosta -
51,3, wskazuje to na trwatos¢ efektu leczenia w zmniejszaniu stresu spowodowanego
krwawieniem i bélem
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Badanie 4

Charakterystyka
populaciji

MVT-601-035, 2021

Kobiety z miesniakami macicy

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet, ktore utrzymaty objetos¢é MBL <80 ml do 76. tygodnia

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetkéw [%]

(95%CIl) - gérna granica

Wartos¢ parametru 63,3600
Przedziat ufnosci 52,8500
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 73,8600
(95%CIl) - goérna granica

Wartos¢ p nieczytelne
Parametr interwencja 78,4300
Przedziat ufnosci 69,3300
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 85,1200
(95%CIl) - gérna granica
Parametr_komparator 15,0800
Przedziat ufnosci 8,9100
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 22,7600

Komentarz

W przypadku pierwszorzedowego punktu koficowego 78,4% kobiet, ktore kontynuowaty
leczenie REL/E2/NETA, osiagneto wskaznik trwatej odpowiedzi (MBL <80 ml) do tygodnia 76
w poréwnaniu z 15,1% kobiet, ktore przerwaty leczenie i rozpoczety przyjmowanie placebo w
tygodniu 52 (p < 0,0001). ).
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Charakterystyka
populacji

Kobiety z migsniakami macicy

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizac;ji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

Czas do uzyskania objetosci MBL = 80 ml w tygodniach

koncowego

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0,1300
Przedziat ufnosci 0,0800
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,2000
(95%CIl) - gdérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 34,7000
Parametr_komparator 4,6000

Komentarz

Do 104. tygodnia, 88,3% (n=92) kobiet przydzielonych do grupy placebo w 52. tyg./wyjsciowo
doswiadczyto nawrotu z obfitym krwawieniem miesigczkowym z mediang czasu do nawrotu
wynoszaca 5,9 tyg. (95%CI:5,4-6,3]). Sposréd 89 pacjentdw z grupy placebo, u ktérych
nastgpit nawrdt choroby i ktorzy otrzymali otwarte leczenie ratunkowe, 87 pacjentow
odpowiedziato na REL/E2/NETA z MBL <80 ml. Natomiast mediana czasu do nawrotu nie
zostata osiaggnieta w grupie REL/E2/NETA ze wzgledu na matg liczbe pacjentow. W
poréwnaniu z grupg placebo kobiety w grupie REL/E2/NETA miaty o 87% mniejsze ryzyko
nawrotu (p < 0,0001).

Wyniki liczbowe w postaci mediany sg dostepne jedynie dla grupy komparatora, dlatego jako
wyniki dla poszczegdlnych grup zaprezentowano wartosci 25 percentyla.

Punkt koncowy 3

Charakterystyka
populacji

Kobiety z migsniakami macicy

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koricowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy
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Wyniki dla punktu koAcowego

Nazwa punktu Odsetek kobiet osiggajgcych lub utrzymujacych brak miesigczki w 76. tyg./pod koniec
koncowego leczenia.

Parametr Inny

Typ parametru Réznica odsetkéw [%]

Wartos¢ parametru 44,1200

Przedziat ufnosci 33,1300

(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 55,1100
(95%Cl) - gérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 57,3900
Przedziat ufnosci 47,8300

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 66,5600
(95%Cl) - gérna granica

Parametr_komparator 13,2700

Przedziat ufnosci 7,6200
(95%CIl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 20,9500
(95%CI) - goérna granica

Komentarz Wiekszy odsetek kobiet nie miat miesigczki w 76. tyg. kontynuujac leczenie REL/E2/NETA w
poréwnaniu do kobiet otrzymujgcych placebo (57,39% vs 13,27%, p < 0,0001).

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym zawierajgcym wyniki dla badania MVT-601-035 dla
104. tygodnia zamieszczono informacje, ze odsetek ten wyniost 58,3% w grupie
REL/E2/NETA oraz 10.6% w grupie placebo (p < 0.0001).

Punkt koncowy 4
Charakterystyka Kobiety z migsniakami macicy
populacji
Poziom dowodow B:
naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby,
ITT, zaslepienie, wiasciwa metoda randomizacji)
Kategoria punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korcowego
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Nazwa punktu
koncowego

Odsetek kobiet, ktore utrzymaty objetos¢ MBL <80 ml do 104. tygodnia

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetkéw [%]

Wartos¢ parametru 58,0400
Przedziat ufnosci 46,9700
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 69,1100
(95%CI) - goérna granica

Wartos¢ p <0,0001
Parametr interwencja 69,7900
Przedziat ufnosci 59,7200
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 77,8000
(95%CI) - goérna granica
Parametr_komparator 11,7500
Przedziat ufnosci 6,3200
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 19,0000

(95%CIl) - gbérna granica

Komentarz

W 104. tygodniu 69,79% kobiet, ktore kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, utrzymywato

odpowiedz w poréwnaniu z 11,75% kobiet, ktore otrzymywaty placebo (p < 0,0001), co
potwierdza trwatos¢ efektu leczenia.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych.

Badanie nr 1

W badaniu MVT-601-3001 ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wyniosta 66% w grupie
placebo, 62% w grupie terapii skojarzonej relugoliksem i 73% w grupie opodznionej terapii skojarzonej
relugoliksem.

Powazne niekorzystne zdarzenia byly zgtaszane rzadko, kazde zgtoszone powazne zdarzenie niepozadane
wystgpito u jednego pacjenta w danej grupie. Nie zgtoszono zadnych zgonow.

Uderzenia gorgca byly najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu i wystapity u 8%
uczestnikdw w grupie placebo, u 11% w grupie terapii skojarzonej relugoliksem i u 36% w grupie z op6zniong
terapig skojarzong relugoliksem.

Nadcisnienie jako zdarzenie niepozgdane nie zostato zgtoszone u zadnego uczestnika otrzymujgcego placebo,
natomiast zostato zgtoszone u 5% uczestnikdw w grupie terapii skojarzonej relugoliksem i u 2% w grupie
opoznionej terapii skojarzonej relugoliksem.

Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa (od L1 do L4) i catego biodra
od wartosci poczatkowej do tygodnia 12. i 24. byty podobne w grupach terapii skojarzonej relugoliksem i grupie
placebo (w przypadku odcinka ledzwiowego w 12. i 24. tyg. réznica wyniosta odpowiednio -0,7 i -0,4,
a w przypadku biodra -0,4 i -0,5).

W 24. tygodniu nie wystapity zadne przypadki przerostu endometrium ani raka endometrium w grupach
relugoliksu. Rozrost endometrium bez atypii zaobserwowano u dwéch uczestniczek z grupy placebo w badaniu.
W badaniu nie zgtoszono zadnych cigz w grupach otrzymujacych relugoliks.

Badanie nr 2

W badaniu ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wyniosta 59% w grupie placebo, 60% w grupie
terapii skojarzonej relugoliksem i 71% w grupie op6znionej terapii skojarzonej relugoliksem.

Powazne niekorzystne zdarzenia byty zgtaszane rzadko, kazde zgtoszone powazne zdarzenie niepozadane
wystgpito u jednego pacjenta w danej grupie. Nie zgtoszono zadnych zgonow.

Uderzenia gorgca byty najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym, jego czestosé wystepowania wynosita
odpowiednio 4%, 6% i 35%.

W badaniu czestosé wystepowania nadcisnienia wynosita 3% w grupie placebo, 4% w grupie terapii skojarzonej
relugoliksem i 6% w grupie op6znionej terapii skojarzonej relugoliksem.

Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa (od L1 do L4) i catego biodra
od wartosci poczatkowej do tygodnia 12. i 24. byly podobne w grupach terapii skojarzonej relugoliksem i grupie
placebo (w przypadku odcinka ledzwiowego w 12. i 24. tyg. réznica wyniosta odpowiednio -1,3 i -0,4,
a w przypadku biodra 0,2 i -0,1).

W 24. tygodniu nie wystapity zadne przypadki przerostu endometrium ani raka endometrium w grupy relugoliksu
(tj. grupa terapii skojarzonej relugoliksem i grupa opéznionej terapii skojarzonej relugoliksem).

W Zzadnym z badan nie zgtoszono zadnych cigz w grupach otrzymujgcych relugoliks.
Badanie nr 3
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W grupie REL/E2/NETA tacznie w 52-tygodniowym okresie leczenia zgtoszono co najmniej 1 zdarzenie
niepozgdane u 127 pacjentéw (77,9%). Okoto potowa pacjentéw z tej grupy (54,6%) miata 1 zdarzenie
niepozgdane podczas udziatu w otwartym badaniu rozszerzonym. Chociaz u potowy pacjentéw z tej grupy
wystgpity dodatkowe zdarzenia ze zwiekszonym czasem trwania ekspozycji na REL/E2/NETA, u kilku pacjentow
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odnotowano zdarzenia stopnia 3 lub wyzszego (2,5% w otwartym badaniu kontynuacyjnym, 7,4% tgcznie),
powazne zdarzenia niepozadane (0,6% w otwartym badaniu kontynuacyjnym, 3,7% tgcznie) oraz powazne
zdarzenia ocenione przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem (0,6% w otwartym badaniu kontynuacyjnym
i 1,2% tacznie).

TEAE zwigzane z lekami (22%)

W poprzedniej grupie REL/E2/NETA zdarzenia niepozadane ocenione jako zwigzane z relugoliksem lub E2/NETA
zgtoszono u 73 pacjentow (44,8%). W ciagu 52-tygodniowego okresu leczenia w badaniach nadrzednych
i otwartym badaniu kontynuacyjnym najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi ocenianymi jako
zwigzane z badanym lekiem byty uderzenia gorgca (11,0%)] i bdl glowy (9,2%). Nalezy zauwazyé¢, ze czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z bélem gtowy w ciggu 52 tygodni w grupie REL/E2/NETA
byfa nizsza niz obserwowana w grupie placebo w ciggu pierwszych 24 tygodni (13,3%).

W poprzedniej grupie relugoliks + op6zniony REL/E2/NETA zdarzenia niepozgdane ocenione jako zwigzane
z relugoliksem lub E2/NETA zgtoszono u 94 pacjentow (63,1%). W ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia
w badaniach nadrzednych i otwartym badaniu kontynuacyjnym najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi ocenianymi jako zwigzane z badanym lekiem byty uderzenia goraca (36,9%) i bol glowy (13,4%).

W grupie stosujacej produkt leczniczy Ryeqo procentowe zmiany $redniej LS pomiaréw BMD w ledzwiowym
odcinku kregostupa od poczatku badania do 36. i 52. tygodnia wyniosty odpowiednio -0,73% i -0,80%. Chociaz
gorna granica przedziatu 95% CIl w 52. tygodniu byta mniejsza niz 0, srednia zmiana od poczatku badania nie
zostata uznana za klinicznie istotng, poniewaz dolna granica pozostawata wigksza niz -2,2%, co byto progowag
wartoscig zakresu istotnego klinicznie. Grupa placebo, ktéra nastepnie po 24 tygodniach podawania placebo
przyjmowata produkt leczniczy Ryeqo, wykazywata podobng procentowg zmiane BMD od poczatku badania,
mierzong w ledzwiowym odcinku kregostupa.

Badanie nr 4
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zgtoszono u podobnego odsetka kobiet w obu grupach leczenia (58,6% w grupie
REL/E2/NETA i 64,3% w grupie placebo). AE prowadzace do przerwania leczenia, AE stopnia 3 lub wyzszego
oraz SAE zgtaszano rzadko i z ogdlnie podobng czestoscig w obu leczonych grupach. AE u 22% do 24% kobiet
uznano za zwigzane z badanym lekiem. W badaniu tym nie zgtoszono Zzadnych zdarzen niepozgdanych
zakonczonych zgonem.

Czestos¢ zdarzen niepozgdanych

Najczesciej (= 3%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw przyjmujgcych REL/E2/NETA podczas
dodatkowych 52 tygodni leczenia byty zapalenie nosogardzieli, bol gtowy, bdl plecéw, bdl stawow, badl piersi,
zapalenie tkanki tgcznej i zapalenie zatok.

TEAE zwigzane z lekiem (=1%)
W sumie 26 (22,4%) w REL/E2/NETA i 27 (24,1%) AEs zostato uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem.
Powazne TEAE i zgony

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 4 pacjentéw, dwéch (1,7%) w grupie REL/E2/NETA i dwdch (1,8%)
w grupie placebo. SAE w grupie REL/E2/NETA obejmowaty niedokrwisto$¢ nasilajgca niezwigzang z lekami, rak
piersi. Dwa SAE w grupie placebo obejmowaly ttuszczakomiesak Sluzowaty i przejsciowa, globalng amnezje
oceniong przez badacza jako prawdopodobnie zwigzana z badanym lekiem.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla przedmiotowego leku na stronach
EMA, URPL i FDA.
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6.3 Podsumowanie sily interwencji
Badania RCT MVT-601-3001 i MVT-601-3002

W grupie leczonej skojarzonym relugoliksem w badaniach MVT-601-3001 i MVT-601-3002 odpowiedz
(pierwszorzedowy punkt koncowy) uzyskato tgcznie odpowiednio 73% i 71% pacjentek w poréwnaniu do grup
placebo, gdzie odpowiedz uzyskato odpowiednio 19% i 15% pacjentek (p < 0,001 dla obu poréwnan).

W obu badaniach uzyskano poprawy w grupach leczonych skojarzonym relugoliksem w poréwnaniu z grupami
placebo, w szesciu z siedmiu kluczowych drugorzedowych punktach koncowych, w tym pomiarach utraty krwi
miesigczkowej (w tym brak miesigczki), bdlu, stresu zwigzanego z krwawieniem i dyskomfortem w obrebie
miednicy, niedokrwistosci i objetosci macicy. Istotnej statystycznie réznicy nie wykazano w przypadku redukciji
objetosci najwiekszego miesniaka.

taczna analiza bezpieczenstwa dwoch badan RCT wykazata, ze ogdlna czestosé wystepowania AE w okresie
leczenia trwajgcym 24 tygodnie byta poréwnywalna w grupie REL/E2/NETA (61,0%) i placebo (62,5%),
ale wyzsza w grupie REL+ opdznione REL/E2/NETA (72,1%). Wieksza czestos¢ wystepowania w tej ostatniej
grupie byla spowodowana okresem monoterapii relugoliksem (12 tygodni), prowadzagcym do wigkszej liczby
zdarzenh niepozadanych zwigzanych z objawami pomenopauzalnymi.

Uderzenia gorgca byty najczestszym zgtaszanym AE zwigzanym z lekiem i nieodtgcznym elementem obnizenia
poziomu estrogendw. Réznica miedzy monoterapig relugoliksem (grupa relugoliks + op6znione REL/E2/NETA,
12 tyg.) a terapig skojarzong relugoliksem (7,9% w pordwnaniu z 36%) byta znaczaca i wskazuje, ze dodanie
E2/NETA znaczaco zmniejsza czesto$¢ wystepowania objawéw pomenopauzalnych. Réznica miedzy
REL/E2/NETA a placebo byta niewielka, tj. 7,9% w poréwnaniu z 5,9%.

Inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtaszane przez >1% pacjentéw w grupie REL/E2/NETA
w poréwnaniu z placebo to bdl gtowy (7,1 w poréwnaniu do 7,0%), nudnosci (2,8 w poréwnaniu z 3,9%), tysienie
(2,8 w poréwnaniu z 0,8%), krwotok miesigczkowy (2,8 w porownaniu z 0%), nadci$nienie (2,4 vs 0,8%), bdl
brzucha (2,4 vs 0,4%), obnizone libido (2,0 vs 0%), nadpotliwo$¢ (2,0 vs 0,8%), lek (1,2 vs 0,4%), wzrost masy
ciata (1,2 vs 0,4%), zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,2 vs 0,4%), bezsennos¢ (1,2 vs
0,8%), nieregularne miesigczki (1,2 vs 0,4%), a takze wahania nastroju (1,2 vs 0%).

Powazne AE zgtoszono u 8 pacjentek (3,1%) grupie REL/E2/NETA i 6 (2,3%) grupie placebo. W grupie
REL/E2/NETA odnotowano dwa (0,8%) SAE zwigzane z badanym lekiem: wydalenie miesniaka macicy i bdl
miednicy. W ciggu 24 tygodni leczenia nie zidentyfikowano zadnych szczegdélnych obaw dotyczgcych
bezpieczenstwa. W dwdch kluczowych badaniach Il fazy nie zgtoszono zgonéw.

Ogodlnie profil dziatan niepozgdanych REL/E2/NETA zgtoszony w ciggu 24 tygodni leczenia nie budzit obaw.
Zdarzenia niepozgdane wynikajg z mechanizmu dziatania (efekt stanu hipoestrogennego).

Gestos¢ mineralna kosci byta podobna w grupie leczonej skojarzonym relugoliksem i grupie placebo,
ale zmniejszato sie w przypadku monoterapii relugoliksem.

Badanie otwarte przedtuzone MVT-601-3003

Analiza skutecznosci w badaniu otwartym MVT-601-3003 (pacjentki z dwéch badan nadrzednych) wykazata,
ze skutecznos¢ w ciggu 52 tygodni leczenia zostata utrzymana, na co wskazujg wyniki pierwszorzedowego
punktu koncowego skutecznosci w trzech réznych grupach leczenia: w uprzedniej grupie REL/E2/NETA 87,73%
osiggneto objetos¢ MBL <80 ml i co najmniej 50% zmniejszenie objetosci MBL w stosunku do wartosci
poczgtkowej w ciggu ostatnich 35 dni leczenia, w uprzedniej grupie REL+opéznioneREL/E2/NETA ten punkt
koncowy osiggnieto u 79,87% pacjentek), a w uprzedniej grupie placebo u 75,61% pacjentek.

W grupie REL/E2/NETA tacznie w 52-tygodniowym okresie leczenia zgtoszono co najmniej 1 zdarzenie
niepozgdane u 77,9% pacjentek.

Okoto potowa pacjentdw z tej grupy (54,6%) miata 1 zdarzenie niepozadane podczas udziatu w otwartym badaniu
rozszerzonym.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/91



W grupie REL+opéznioneREL/E2/NETA fgcznie w 52-tygodniowym okresie leczenia zgtoszono co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane zgtoszono u 83,9% pacjentek. Podczas udzialu w badaniu otwartym zgtoszono
co najmniej 1 zdarzenie niepozadane u 48,3% pacjentek.

W grupie placebo tgcznie w 52-tygodniowym okresie leczenia co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zgtoszono
u 84,1% pacjentek. Podczas udziatu w badaniu otwartym zgtoszono co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
u 62,8% pacjentek.

Wsréd pacjentow, ktorzy otrzymywali REL/E2/NETA przez 52 tygodnie (uprzednia grupa REL/E2/NETA),
zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtoszono u 44,8% pacjentoéw, z czego 22,1% w badaniu otwartym.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z lekiem byty uderzenia goraca (11,0%) i bdl
glowy (9,2%). U 4 pacjentéw (2,5%) po raz pierwszy zgtoszono uderzenia gorgca podczas badania otwartego.
Bol glowy zostat po raz pierwszy zgtoszony podczas badania otwartego u 2 pacjentéw (1,2%). Nalezy zauwazyc,
ze czestos¢ wystepowania bolu gtowy w ciggu 52 tygodni w grupie REL/E2/NETA byta nizsza niz w grupie placebo
w ciggu pierwszych 24 tygodni (13,3%).

W badaniu przedtuzonym zgtoszono 4 SAE zwigzane z badanym lekiem: krwotok maciczny i zapalenie
pecherzyka zétciowego.

Profil zdarzen niepozgdanych w ciggu 52 tygodni w dowolnej grupie byt zgodny z profilem obserwowanym w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano zadnych istotnych wynikéw sugerujgcych niepokojgcy trend
w zakresie bezpieczenstwa zwigzany z narazeniem lub czasem trwania.

W ciggu 28-tyg. trwania badania przediuzonego nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z utratg masy kostnej (ztamania kostki, ztamania z oderwaniem, ztamania nadgarstka, zmniejszenie
gestosci kosci, utrata masy kostnej, ztamanie kosci twarzy, osteopenia, ztamanie kosci promieniowej) w grupie
REL/E2/NETA.

Badanie RCT MVT-601-035 (ocena odstawienia)

W 76. tygodniu 78,4% kobiet, ktore kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, osiagneto wskaznik trwatej odpowiedzi
(odsetek kobiet, ktére utrzymaty MBL <80 ml w 76. tygodniu (24 tygodnie randomizowanego okresu leczenia)
w poréwnaniu z odsetkiem 15,1% kobiet, ktére przerwaty leczenie REL/E2/NETA i rozpoczety przyjmowanie
placebo w 52. tygodniu.

Do 104. tygodnia u 88,3% kobiet przydzielonych losowo do grupy placebo w 52. tygodniu nastgpit nawrét
z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi z mediang czasu do nawrotu wynoszaca 5,9 tygodnia. Z kolei do 104.
tygodnia u 30,2% kobiet przydzielonych losowo do grupy REL/E2/NETA w 52. tygodniu wystgpit nawrot obfitego
krwawienia miesigczkowego. Mediana czasu do nawrotu nie zostata osiggnieta w grupie REL/E2/NETA
ze wzgledu na matg liczbe pacjentow, u ktorych wystgpit nawrot.

Sposrod 26 i 89 pacjentéw w grupach REL/E2/NETA i placebo, u ktérych doszto do nawrotu i otrzymali otwarte
leczenie ratunkowe, 25 i 87 pacjentdw odpowiedziato na REL/E2/NETA odpowiednio z MBL <80 ml.
W poréwnaniu z grupg placebo, kobiety w grupie REL/E2/NETA miaty o 87% mniejsze ryzyko nawrotu. W 104
tygodniu leczenia 69,8% kobiet, ktére kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, utrzymywato odpowiedz
w poréwnaniu z 11,8% kobiet, ktére otrzymywaty placebo, co potwierdza trwato$¢ efektu leczenia.

Wiekszy odsetek kobiet nie miat miesigczki w 76. tygodniu kontynuujgc leczenie REL/E2/NETA w poréwnaniu
do kobiet otrzymujgcych placebo (57,39% vs 13,27%, p < 0,0001). Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym
zawierajgcym wyniki dla badania MVT-601-035 dla 104. tygodnia zamieszczono informacje, ze odsetek ten
wyniost 58,3% w grupie REL/E2/NETA oraz 10.6% w grupie placebo (p < 0.0001).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u podobnego odsetka kobiet w obu grupach leczenia
(58,6% w grupie REL/E2/NETA i 64,3% w grupie placebo). AE prowadzace do przerwania leczenia, AE stopnia
3 lub wyzszego oraz SAE zgtaszano rzadko i z ogélnie podobng czestoscig w obu leczonych grupach. AE u 22%
do 24% kobiet uznano za zwigzane z badanym lekiem. W badaniu tym nie zgtoszono Zzadnych zdarzenh
niepozadanych zakonczonych zgonem.
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Najczesciej (= 3%) zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw przyjmujacych REL/E2/NETA podczas
dodatkowych 52 tygodni leczenia byly zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, bél plecéw, bdl stawdw, bdl piersi,
zapalenie tkanki tgcznej i zapalenie zatok.

W sumie, 26 (22,4%) w grupie REL/E2/NETA i jednoczesnie 27 (24,1%) AE zostato uznanych przez badacza
za zwigzane z leczeniem. W podsumowaniu nie podano szczegdtowych wynikow.

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 4 pacjentéw, dwadch (1,7%) w grupie REL/E2/NETA i dwoch (1,8%)
w grupie placebo. SAE w grupie REL/E2/NETA obejmowaly niedokrwisto$¢ nasilajgca niezwigzang z lekami i raka
piersi. Dwa SAE w grupie placebo obejmowalty ttuszczakomigsaka Sluzowatego i przejSciowg ogdlng amnezje
oceniong przez badacza jako prawdopodobnie zwigzang z badanym lekiem.

W grupie REL/E2/NETA, 6 (7,1%) pacjentéw miato zmniejszenie BMD o >3% -<5% w poréwnaniu do 10 (11,8%)
w grupie placebo, 0 pacjentow miato wzrost BMD o >5% -<8%, w poréwnaniu z 4 (4,7%) w grupie placebo.

Pod koniec niniejszego badania (tydzien 104), w podgrupie pacjentéw (n=32), ktérzy przyjmowali REL/E2/NETA
przez okres do 104 tygodni, u 1 pacjentki (3,1%) stwierdzono utrate BMD od > 5% do < 8%.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.2 Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zafozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Jedng tabletke produktu
leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia,
niezaleznie od positku. Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy”.

e Ryeqo jest przeznaczony do diugotrwatego stosowania.

o Do wyliczen kosztu terapii zatozono, ze lek jest przyjmowany jako terapia ciagta przez 365 dni.

e W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt samego leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

¢ Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021, dane o cenie leku Ryeqo byty dostepne dla
czterech krajoéw europejskich tj. Danii, Stowenii oraz Wielkiej Brytanii, gdzie lek jest refundowany oraz
Norwegii, gdzie lek nie jest refundowany. Do wyliczen przyjeto cene z rynku stowenskiego. Dostepna
cena byta ceng producenta Manufacture price (in local currency).

e W oparciu o cene producenta z rynku stowenskiego wyliczono cene hurtowg brutto, ktoérg przeliczono na
jednostke rozliczeniowag 1 mg substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP z
21.01.2022 r wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

7.2.2. Wyniki

L'CZt,)a Dawka na Dawka Liczba cykli Dawka Cenazal N

CyKkl podan w . . roczny

podanie dzienna w roku roczna mg 2

cyklu terapii

[dni] [mg] [mg] [mg] [PLN] [PLN]
1 1 40 365 14 600

7.2.3. Podsumowanie

Z oszacowan przeprowadzonych w Agenciji wynika, ze cena hurtowa brutto za opakowanie produktu leczniczego
Ryeqo wyniesie , cena hurtowa brutto za mg , hatomiast roczny koszt leczenia 1 pacjenta
produktem leczniczym Ryeqo wyniesie

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

Nie dotyczy.

7.3.2. Wyniki

Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
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e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/
W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Ryeqo (relugoliks, estradiol, octan noretysteronu ) we wskazaniu W leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
25.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie
wyszukiwania.

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 analiz. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
G-BA, 2021 Poréwnanie rocznych Ryeqo vs. postepowanie Roczny koszt leczenia dla
kosztéw leczenia 1 wyczekujgce, chlormadynon, poszczegolnych interwencji wyniést
pacjenta z miesniakami | lewonorgestrel, octan (EUR):
macicy uliprystalu, mioembolizacja, Ryeqo - 1 288,45
miomektomia, histerektomia, postepowanie Wyczekujace - nie
agonisty GnRH (goserelina, podano wartosci (koszt w zaleznosci
leuprorelina, tryptorelina). od pacjenta)

chlormadynon - 41,73 — 83,46
lewonorgestrel - nie podano wartosci
(koszt w zaleznosci od pacjenta)
octan uliprystalu - nie podano
wartosci (koszt w zaleznosci od
pacjenta)

mioembolizacja - 4 265,58 — 5 042,54
miomektomia - 3 071,26 — 4 863,45
histerektomia - 2 747,71 - 5 512,91
goserelina - 1 274,79

leuprorelina - 945,34

tryptorelina - 1 369,55

Podsumowanie

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 25.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 1. Strategie wyszukiwania.

Ostatecznie do przegladu systematycznego wigczono 1 analize ekonomiczng odnaleziong na stronie niemieckiej
agencji G-BA, stanowigcg poréwnanie rocznych kosztoéw leczenia miesniakow macicy poszczegdlnymi opcjami
terapeutycznymi. Koszt ten dla Ryeqo wynidst 1 288,45 EUR, natomiast dla technologii alternatywnych wahat sie
od 41,73 EUR za chlormadynon czy 945,34 EUR za leuproreline do 5 512,91 EUR za histerektomie.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ryeqo (relugoliks,
estradiol, octan noretysteronu ) we wskazaniu W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakow
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
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e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 12. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

Health and Care Excellence

NICE
2022

Anglia,
Waliahttps://www.nice.org.uk/g
uidance/indevelopment/gid-
tal0734

umiarkowane lub ciezkie)

. r_ok . Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg
link
Scottish Medicines Consortium | Leczenie umiarkowanych do ciezkich | w trakcie Nie dotyczy
objawow migsniakéw macicy u

SMC [brak daty] dorostych kobiet w wieku rozrodczym
Szkocjahttps://www.scottishme
dicines.org.uk/medicines-
advice/relugolixestradiolnorethi
sterone-acetate-ryeqo-full-
smc2442/
The National Institute for Leczenie migsniakdw macicy (objawy | w trakcie Nie dotyczy

All Wales Medicines Strategy
Group

AWMSG
2021

Waliahttps://awmsg.nhs.wales/
medicines-appraisals-and-
guidance/medicines-
appraisals/relugolix-estradiol-
norethisterone-acetate-ryeqo/

Leczenie migsniakdw macicy

odstgpiono od oceny

Odstgpiono od oceny w
zwigzku z oceng
przeprowadzang przez
NICE

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miesniaki macicy

w trakcie

Nie dotyczy
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G-BA
2022

Niemcyhttps://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nu
tzenbewertung/733/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace refundacji wnioskowanego leku, z czego
3 dotyczg oceny ,w trakcie” (G-BA, NICE i SMC), natomiast 1 dotyczy odstgpienia od oceny (AWMSG).
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Z oszacowan przeprowadzonych w Agencji wynika, ze: cena hurtowa brutto za opakowanie produktu leczniczego
Ryeqo wyniesie , cena hurtowa brutto za mg , hatomiast roczny koszt leczenia 1 pacjenta
produktem leczniczym Ryeqo wyniesie

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

W toku wyszukiwania odnaleziono jedng analize ekonomiczng agencji G-BA z 2021 r. Aktualnie trwa tam ocena
wnioskowanego leku. Analiza stanowi poréwnanie rocznych kosztéw leczenia poszczegdlinymi opcjami. Koszt ten
dla Ryeqo wyniést 1 288,45 EUR, natomiast dla technologii alternatywnych wahat sie od 41,73 EUR
za chlormadynon czy 945,34 EUR za leuproreline do 5 512,91 EUR za histerektomie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace refundacji wnioskowanego leku, z czego
3 dotyczg oceny ,w trakcie” (G-BA, NICE i SMC), natomiast 1 dotyczy odstgpienia od oceny (AWMSG).
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Wyniki przedstawione w zatgczonych badaniach sg raportowane za okres do 104 tyg. (liczba pacjentow, ktérzy
przyjmowali REL/E2/NETA przez okres do 104 tygodni wyniosta 32), tymczasem zgodnie z ChPL, ,produkt
leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi
w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze miesniaki macicy ustepujg po rozpoczeciu menopauzy.”

We wigczonych badaniach nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia, unikniecia hospitalizacji
czy unikniecia operacji (czy innej metody inwazyjnej). Pozostaje kwestig nierozstrzygnietg, czy zastosowanie leku
pozwoli na unikniecie (albo odlozenie w czasie) zastosowania inwazyjnej procedury leczenia. Wiekszosé
ocenianych w badaniach punktéw koncowych stanowity surogaty.

Pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniach byta ocena wplywu leku na obfito§¢ krwawien w przebiegu
migsniakow macicy.

Srednia wieku pacjentek wtgczonych do badan MVT-601-3001 i MVT-601-3002 wyniosty odpowiednio 42 lata
(SD: 5,38)i42,1 lata (SD: 5,29), tymczasem lek zostat zarejestrowany u dorostych pacjentek w wieku rozrodczym,
tj. w wieku od 18 do 49 lat. Stad populacja wigczona do badan nie obejmuje mtodszych pacjentek.

Stosunkowo niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia.

Z uwagi na bardzo rygorystyczne kryteria oceny i wigczenia do badania, wiele kobiet z samodzielnie zgtaszanymi
obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i miesniakami macicy nie zakwalifikowato sie do badania, co moze
wptywac na niepewnos¢ odnoszenia wynikdw z badania na populacje generalna.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

Na podstawie www.clinicaltrials.gov, w badaniu MVT-601-3001 uczestniczyto 9 osrodkéw z Polski na 110,
natomiast w badaniu MVT-601-3001 7 osrodkéw na 127.

Ponadto ok. 75% pacjentek pochodzita z USA, a wsrdd catej populacji ok. 50% stanowity kobiety rasy
czarnej/afroamerykanskiej (czestos¢ wystepowania miesniakédw u kobiet czarnoskoérych jest okoto trzykrotnie
wyzsza niz w innych populacjach). Z informacji zamieszczonych w EPAR Ryeqo wynika, ze pacjentki pochodzace
z Europy stanowity 16% pacjentek wigczonych do badanh.

W badaniu MVT-601-3002 efekt leczenia (I-rzedowy p.k.) byt nieco wyzszy w pozostatych krajach niz w Ameryce
Pdtnocnej oraz u pacjentéw rasy biatej w poréwnaniu z pacjentami rasy czarnej lub afroamerykanskiej. W badaniu
MVT-601-3001 efekt leczenia byt zblizony w tych grupach.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane
o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywaé na wnioskowanie.

8.4. Niepewno$c¢ zatozen modelu ekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.5. Niepewno$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania
Najistotniejsze ograniczenia dotyczace niepewnosci wnioskowania wymieniono ponizej:

e we wilgczonych badaniach nie oceniano punktéw koricowych dotyczgcych wyleczenia, unikniecia
hospitalizacji czy unikniecia operacji (czy innej metody inwazyjnej). Pozostaje kwestig nierozstrzygnieta,
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czy zastosowanie leku pozwoli na unikniecie w przyszitosci (albo odtozenie w czasie) zastosowania
inwazyjnej procedury leczenia;

e wiekszos¢ ocenianych w badaniach punktéw koncowych stanowity surogaty

e brak we wigczonych badaniach pacjentek mtodszych, tj. w wieku ponizej 35 lat (lek zostat zarejestrowany
w populacji dorostych pacjentek, czyli rowniez obejmujgcych wiek od 18 rz);

e pacjentki pochodzgce z Europy stanowity 16% pacjentek wigczonych do badan;

e wyniki przedstawione w zatgczonych badaniach sg raportowane za okres do 104 tyg. (liczba pacjentow,
ktoérzy przyjmowali REL/E2/NETA przez okres do 104 tygodni wyniosta 32), tymczasem zgodnie z ChPL,
sprodukt leczniczy Ryego mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia,
gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze mies$niaki macicy ustepujg
po rozpoczeciu menopauzy.”;

e brak informacji o optymalnym czasie terapii;

e brak analizy ekonomicznej wynikajgcy z istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych
Z badania rejestracyjnego

e niepewnos$¢ dotyczgca wielko$ci populacji i rocznego kosztu terapii.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa
Doroste kobiety w wieku rozrodczym z miesniakami macicy o objawach umiarkowanych do ciezkich.
9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e odpowiedz na leczenie (osiagniecie przez pacjentke jednoczesnie objetosci MBL < 80 ml,
jak i zmniejszenia objetosci MBL o co najmniej 50% w stosunku do wartosci poczatkowej w ciggu
ostatnich 35 dni leczenia, a nastepnie utrzymanie tej odpowiedzi, poprzez osiggniecie MBL <80 ml) [1-

rzedowy p.k. w badaniach gtéwnych; obfite krwawienie wystepuje po przekroczeniu 80 ml objetosci krwi
menstruacyjnej]

9.3. Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

e oOsiggniecie wartosci wskazanych powyzej
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11.3 Zalaczniknr 3

EPAR (opis choroby)
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