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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gedeon Richter Plc.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Gedeon Richter Plc. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gedeon Richter Plc.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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0T.423.0.10.2023

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.04.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.541.2023.2.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

e Whnioskowana technologia: Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki
powlekane, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742

Whnioskowane wskazanie:
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte w catlym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Gedeon Richter Plc.
Gyoémrdi ut 19-21.

1103 Budapeszt

Wegry

Whnioskodawca
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapeszt
Wegry

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7162



Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate) 0T.423.0.10.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.04.2023 r., znak PLR.4500.541.2023.2.MKO (data wptywu do AOTMiT: 19.04.2023 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg
+ 0,5 mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.05.2023 r.,
znak 0OT.423.0.10.2023.2.IT. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 12.06.2023 r. pismem z dnia 12.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ryeqo stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow
miséniakow macicy u doroslych kobiet w wisku rozrodozym, GGG
Warszawa, 2023;
¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ryeqgo stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw
miséniakow masicy u dorostyoh kobiet w wisku rozrodczym, GG
Warszawa, 2023;
e Analiza ekonomiczna dla leku Ryeqo stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow
miséniakow macicy u dorosiyoh kobiet w wieku rozrodczym, N
Warszawa, 2023;
¢ Analiza wplywu na budzet i analiza racjonalizacyjna dla leku Ryego stosowanego w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawéw mieéniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, d
I S ' crs7aa, 2023

Uzupetnienie do raportu HTA dla Ryeqo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
znak OT.423.0.10.2023.2.IT;
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg,
28, tabl., GTIN: 05997001370742

Kod ATC

HO01CC54

Substancja czynna

Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Relugoliks jest niepeptydowym antagonista 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 fol kulotropowego (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, zmniejszajgc 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 antykoncepcje, jesli jest przyjmowany przez co najmniej 1 miesigc.

Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie i jest silnym agonistg podtypéw jadrowego
receptora estrogenowego (ER). Egzogennie podawany estradiol fagodzi 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 zwiekszaja ryzyko przerostu endometrium i nowotworu.
Dodanie progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen ryzyko przerostu endometrium u kobiet, ktére
nie zostaty poddane histerektomii.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

Dawkowanie

Jedng tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe.

Zroédto: ChPL Ryeqo

3.1.1.2.

Tabela 2. Status rejestracy

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

jny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, 16.07.2021 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ryeqo jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawow migsniakdéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Status leku sierocego

n.d.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Czarny trojkat - dodatkowe monitorowanie

Zrédto: ChPL Ryeqo
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Opinia Rada Przejrzystosci nie rekomenduje uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim
Rady Przejrzystosci poziomie innowacyjnosci nastepujgcych technologii:
nr 25/2022 z dnia 21 lutego (..)
2022r.

5. Ryeqo (relugoliks, estradiol, octan noretysteronu) we wskazaniu: umiarkowane do ciezkie objawy
migsniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowanie wskazane jest zgodne z wskazaniem zarejestrowanym tj. w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawow miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Grupa limitowa

3.2.  Problem zdrowotny

Klasyfikacja

ICD-10: D25

Definicja

Miesniaki macicy sg fagodnymi, monoklonalnymi, wrazliwymi na hormony guzami miesni gtadkich macicy.

Na wrazliwos¢ hormonalng miesniakéw macicy wskazujg te same obserwacje kliniczne, ktére obserwuje sie
w przypadku endometriozy: rozwdj w wieku rozrodczym (aktywno$¢ hormonalna) i regresja po menopauzie.
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Chociaz estrogen jest praktycznie zawsze niezbedny do rozwoju i wzrostu miesniakéw, 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 menopauzs.

Zrédio: (Opracowanie analityczne AOTMIT, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjno$ci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 22/2022, Data ukonczenia: 07.02.2022)

Epidemiologia

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

Chorobowos$¢ wzrasta wraz z wiekiem kobiet i jest najwieksza w grupie wiekowej 50-54 lata. Wspodtczynnik
chorobowosci dot. miesniakéw macicy u kobiet, ktére nie przeszty histerektomii wyniost 0,9%, 3,7%, 6,2%, 9,0%
i 11,1% odpowiednio w grupach wiekowych: 18-29, 30-34, 35-39, 40-44 i 50-54 lat. Szacuje sig, ze mig$niaki
macicy sg klinicznie widoczne u 25% kobiet w wieku rozrodczym, a u 25% kobiet z mie$niakami macicy objawy
sg na tyle powazne, ze wymagajg leczenia.

Zapadalnos¢ na miesniaki macicy wsrdd latynoskich, azjatyckich i biatych kobiet jest podobna, ale czestos¢
wystepowania u kobiet czarnoskorych 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.

Zrédto: (Opracowanie analityczne AOTMIT, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 22/2022, Data ukonczenia: 07.02.2022)

Rokowanie

Wiele kobiet z migsniakami macicy nie ma objawdw i choroba moze nie zosta¢ zdiagnozowana. Ws$rdd kobiet,
ktére doswiadczajg objawow, typowe objawy miesniakdw macicy obejmujg obfite krwawienia miesigczkowe,
plamienia/krwawienia miedzy miesigczkami, zaparcia/wzdecia/biegunke, pasaz skrzepdw i ucisk w miednicy.
Po obfitych krwawieniach miesigczkowych bdl jest drugim najbardziej ucigzliwym objawem dla kobiet
z mie$niakami macicy. Prawie potowa kobiet z mieSniakami macicy zgtasza znaczne bolesne miesigczkowanie,
ktére moze rozpoczagé sie wczesniej w cyklu menstruacyjnym i trwaé dtuzej niz zwykte skurcze menstruacyjne.
Zwiekszenie obcigzenia miesniakami powoduje charakterystyczne objawy =zalezne od umiejscowienia
miesniakdéw w trzonie macicy, czyli czy miesniak jest podsluzéwkowy, $rédscienny czy podsurowiczy.

Mieéniaki macicy znieksztatcajgce jame macicy (podsluzéwkowsg i srodécienng) czesto powodujg nieprawidtowe
krwawienia z macicy, obfite krwawienia miesigczkowe i/lub krwawienia miedzymiesigczkowe w obecnosci
lub braku bolesnego miesigczkowania. Te miesniaki znieksztatcajgce jame 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, nieprawidtowego tozyska (tj. tozysko przodujace), wad ptodu,
porodu przedwczesnego, ciecia cesarskiego i krwotoku poporodowego.

Miedniaki w innych lokalizacjach, a mianowicie podtypy $rédécienne (dobrze oddzielone od jamy macicy)
i podsurowicze, sg czesciej zwigzane z uciskiem miednicy, bdélem miednicy, dyspareunig, dyschezja,
przewlektymi zaparciami i nietrzymaniem moczu. Pekniecie miesniakdw macicy powodujgce zagrazajgcy zyciu
krwotok jest niezwykle rzadkie (zgtoszono okoto 10 przypadkdéw w ciggu ostatniej potowy dekady).

Zrédto: (Opracowanie analityczne AOTMIT, Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjno$ci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 22/2022, Data ukonczenia: 07.02.2022)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/62



Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate)

3.3.

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.423.0.10.2023

Tabela 5. Liczba indywidualnych PESEL sprawozdana dla rozpoznania D25 (wraz z podkodami)
Liczba sprawozdanych pacjentow 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
Ogotem 145761 | 144269 | 138085 | 133136 | 129383 | 128770 | 95252 | 113738 | 68 801
U ktérych wykonano procedury z | 35 005 | 30242 | 20111 | 28151 | 28434 | 20012 | 20552 | 26429 | 15144
list M11-M15
* - dane za 2022 dostepne dla pierwszego poétrocza
Eksperci kliniczni
Tabela 6. Wielko$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw klinicznych
. Odsetek osob, u
Obecna liczba chorych Liczba ng)wyc-h TS CEET 5
w Polsce y zachorowan w ciagu technologia bytaby Zrédto
roku w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja

Prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

Doroste  kobiety w

wieku rozrodczym z Zrédfa NFZ statystyki z
umiarkowanymi do Okoto 20000 kobiet Okoto 15000 Od 50 — 60% roku 2020 i szacunki
ciezkich objawow wiasne (kolumna 1)
migsniakow macicy

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e NICE, http://www.nice.org.uk/;

o AHEQ, https://www.ahrg.gov/;

e PTGP, https://journals.viamedica.pl/ginekologia perinatologia prakt/index;

e SOGC, https://sogc.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.06.2023 r. Ze wzgledu na rejestracje leku w 2021 r. cze$¢ wytycznych
pochodzi sprzed daty rejestracji leku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie mie$niakéw o srednicy ponizej 3 cm

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie LNG-IUS (wkftadki wewnagtrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel ang.
levonorgestrel-releasing intrauterine system) jako metody pierwszego wyboru leczenia obfitych krwawien
miesigczkowych (HMB; ang. heavy menstrual bleeding) bez rozpoznanej patologii oraz spowodowanych m.in.
migsniakami o S$rednicy ponizej 3 cm, ktére nie powodujg znieksztatcen jamy macicy czy podejrzeniem lub
zdiagnozowang adenomioza. W przypadku niektérych systemoéw LNG-IUS jest to zastosowanie pozarejestracyjne.
W przypadku, gdy zastosowanie LNG-IUS jest niewskazane lub nieakceptowane przez pacjentke, nalezy rozwazy¢
nastepujace terapie farmakologiczne:

. niehormonalne: kwas traneksamowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ);

NICE 2021 (UK)

. hormonalne: ztozona antykoncepcja hormonalna, cykliczne progestageny doustne.

Przy czym jest to pozarejestracyjne wskazanie dla NLPZ i niektérych ztozonych hormonalnych $rodkéow
antykoncepcyjnych. Antykoncepcja oparta wytgcznie na progestagenach moze hamowac¢ miesigczke, co moze by¢
korzystne dla kobiet z HMB.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W przypadku nieskutecznosci lub nieakceptacji przez pacjentke metod farmakologicznych lub gdy objawy sg
nasilone nalezy rozwazy¢ skierowanie do specjalisty w celu diagnozy przyczyn HMB oraz jesli to konieczne wzig¢
pod uwage wszelkie badania, ktére do tej pory byly wykonane i nalezy rozwazyC alternatywne terapie
farmakologiczne — leki, ktére do tej pory nie byty stosowane oraz metody chirurgiczne, takie jak ablacja endometrium
drugiej generaciji i histerektomia.

W przypadku kobiet z miesniakami podsluzéwkowymi nalezy rozwazy¢ ich histeroskopowe usuniecie.

Leczenie migsniakow o srednicy 3 cm lub wigkszej

Nalezy rozwazy¢ skierowanie do specjalisty w celu przeprowadzenia dodatkowych badan oraz omoéwienia opciji
leczenia miesniakdw o Srednicy 3 cm lub wigkszej. Jesli konieczne jest leczenie farmakologiczne podczas
organizowania badan i ostatecznego leczenia, nalezy zaproponowaé kwas traneksamowy i/lub NLPZ. Nalezy
pamietac, ze jest to poza rejestracyjne zastosowanie NLPZ.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi stosowanie NLPZ lub/i kwasu traneksamowego tak dtugo, jak dtugo bedg miaty korzystny
wptyw na leczenie.

W przypadku kobiet z miesniakami o srednicy 3 cm lub wigkszej nalezy wzig¢ pod uwage rozmiar, lokalizacje i liczbe
miesniakéw oraz nasilenie objawdw i rozwazy¢ nastepujgce sposoby leczenia:

. farmakologiczne:

o] niehormonalne: kwas traneksamowy lub NLPZ;

0 hormonalne: LNG-IUS, tgczona antykoncepcja hormonalna, cykliczne doustne progestageny lub octan
uliprystalu (jest to wskazane ty ko w przypadku niektérych kobiet przed menopauza);

. embolizacja tetnicy macicznej;

. chirurgiczne: miomektomia lub histerektomia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to wskazanie pozarejestracyjne dla NLPZ i czesci LNG-IUS.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie octanu uliprystalu w celu przerywanego leczenia umiarkowanych do ciezkich
objawdw migsniakéw macicy u kobiet przed menopauzg ty ko w przypadku, gdy:

. operacja i embolizacja tetnicy macicznej nie sg odpowiednie (np. z uwagi na przewage ryzyka nad
korzy$ciami dla kobiety) lub

. operacja i embolizacja tetnicy macicznej nie powiodty sie lub

. kobieta odmawia zabiegu chirurgicznego i embolizacji tetnicy maciczne;j.

Nalezy oméwi¢ z pacjentkg mozliwe zagrozenia i korzy$ci wyn kajace z leczenia octanem uliprystalu.

Nalezy poinformowaé, ze stosowanie octanu uliprystalu moze wigza¢ sie z powaznym uszkodzeniem watroby
prowadzacym do niewydolnosci watroby a takze o symptomach i objawach, na ktére nalezy zwréci¢ uwage.

Nalezy przeprowadzi¢ pomiar czynnosci watroby przed rozpoczeciem stosowania octanu uliprystalu, co miesigc
przez pierwsze 2 kursy terapii i raz przed kazdym nowym kursem leczenia, jesli jest to klinicznie wskazane.

Jesli nie stwierdzono uszkodzenia watroby, a operacja i embolizacja miesniakdw macicy sg niewskazane lub
zakonczyly sie niepowodzeniem, nalezy rozwazy¢ zastosowanie octanu uliprystalu w dawce 5 mg (do 4 kurséw) u
kobiet przed menopauzag z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi i miesniakami o $rednicy 3 cm lub wiekszej,
szczegolnie jesli poziom hemoglobiny wynosi 10,2 g/l lub mniej.

Jesli u pacjentki pojawig sie objawy niewydolnos$ci watroby, nalezy zaprzesta¢ stosowania octanu uliprystalu i pilnie
przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego HMB moze by¢ ograniczona u kobiet z
migsniakami o $rednicy znacznie wigkszej niz 3 cm.

Przed zaplanowaniem embolizacji tetnicy macicznej lub miomektomii nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne
macicy i migsniaka(-6w). Jesli potrzebne sa dalsze informacje na temat potozenia miesniakéw, ich wie kosci, liczby
i unaczynienia, nalezy rozwazy¢ MRI.

Nalezy rozwazy¢ ablacje endometrium drugiej generacji jako opcje leczenia kobiet z HMB i migsniakami o Srednicy
3 cm lub wigkszej, ktore spetniajg kryteria okreslone w instrukcjach producenta.

Jesli leczenie nie powiedzie sig, nalezy rozwazy¢ dalsze badania diagnostyczne w celu ponownej oceny przyczyny
HMB, biorac pod uwage wyn ki poprzednich badan i zaoferowa¢ alternatywne leczenie, uwzgledniajgc opcje opisane
w poczatkowych zaleceniach.

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

Histerektomia

Omawiajgc z kobietg opcje histerektomii (laparoskopia, laparotomia lub pochwowa), nalezy przeprowadzi¢
indywidualng ocene i uwzgledni¢ jej preferencje. Nalezy przedyskutowa¢ z kobietg opcje histerektomii catkowitej
(usuniecie macicy i szyjki macicy) oraz histerektomii czg$ciowej (usunigcie macicy z zachowaniem szyjki macicy).
Usuniecie jajnikdw (wyciecie jajnikdéw) z histerektomig

Usunigcie jajnikoéw z histerektomig nalezy przeprowadzi¢ ty ko na wyrazne zyczenie i za Swiadoma zgoda kobiety,
po omowieniu wszystkich zwigzanych z tym zagrozen i korzysci.

Dylatacja i tyzeczkowanie

Nie nalezy oferowaé dylatacji i tyzeczkowania jako opcji leczenia HMB. Jesli dylatacja jest konieczna do

niehisteroskopowej ablacji endometrium nalezy: potwierdzi¢, ze nie ma dowoddéw na perforacje macicy lub fatszywy
kanat (ang. False passage), zastosowac histeroskopie przed wprowadzeniem urzgdzenia do ablaciji, aby ustali¢ stan
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

macicy, mozna rowniez zastosowac¢ badanie ultrasonograficzne, aby zapewni¢ prawidlowe umieszczenie
urzadzenia do ablacji w macicy; jesli urzadzenie wykorzystuje balon, nalezy go napompowa¢ podczas badania
ultrasonograficznego.

Nie podano sity poszczegoinych zalecen.

Zalecenia oparte na dobrych i spéjnych dowodach naukowych Poziom A).

Agonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH), w potgczeniu z dodatkowg terapig hormonalng lub w
monoterapii, sg zalecane do krétkotrwatego leczenia nieprawidlowych krwawien macicznych zwigzanych z
obecnoscig migsniakdéw (AUB-L; ang. abnormal uterine bleeding associated with leiomyomas) i powiekszenia macicy
zwigzanego z mie$niakami gtadkimi macicy oraz jako terapia pomostowa do innych strategii leczenia.

Embolizacja tetnic macicznych (UAE; ang. uterine arthery embolization) jest zalecana jako zabieg interwencyjny w
leczeniu migsniakow gtadkokomérkowych macicy u pacjentek, ktérych celem jest zachowanie macicy i ktore zostaty
poinformowane o ograniczonych danych dotyczacych wynikéw reprodukcyjnych po takim zabiegu.

W przypadku, gdy chirurgiczng terapig z wyboru objawowych miesniakéw gtadkokomérkowych macicy jest
histerektomia, zawsze, gdy to mozliwe, zalecana jest najmniej inwazyjna droga, a preferowany jest dostep
dopochwowy, o ile jest to mozliwe.

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

Doustny antagonista GnRH stosowany tacznie z hormonalng terapia wspomagajgcg moze by¢ rozwazony w leczeniu
AUB-L przez okres do 2 lat.

W leczeniu AUB-L mozna rozwazy¢ zastosowanie 52 mg LNG-IUD oraz kwasu traneksamowego.

Laparoskopowa ablacja falami o czestotliwosci radiowej moze by¢ uznana za minimalnie inwazyjng opcje leczenia
objawowych miesniakéow gtadkokomoérkowych u pacjentek pragngcych zachowaé macice i ktore zostaty
poinformowane o ograniczonych danych dotyczacych wynikéw reprodukcyjnych.

ACOG 2021
(USA) Miomektomia jest zalecang opcjg postepowania chirurgicznego w przypadku objawowych miesniakow
gtadkokomoérkowych u pacjentek, ktoére pragng zachowaé macice lub planujg w przysziosci cigze i ktére sg
poinformowane o ryzyku nawrotu.
W przypadku, gdy wybrang metodg chirurgicznego leczenia objawowych migsniakéw gtadkokomérkowych macicy
jest miomektomia, nalezy rozwazy¢ minimalnie inwazyjne podejscie, jesli jest to mozliwe i wskazane.
Histerektomia jest zalecana jako ostateczna opcja postepowania chirurgicznego w leczeniu AUB-L i istotnych
objawdéw zwigzanych z mie$niakami gtadkokomdérkowymi macicy u pacjentek, ktére nie planujg cigzy w przysztosci
lub nie chcg zachowa¢ macicy i ktére zostaty poinformowane o dtugotrwatych zagrozeniach dla zdrowia.
Rekomendacje oparte przede wszystkim na konsensusie i opinii ekspertéw (Poziom C).
Postepowanie wyczekujgce w przypadku migsniakéw gtadkokomérkowych macicy mozna rozwazyé u pacjentek,
ktoére sg asymptomatyczne, lub nie chca interwenciji.
Hormonalne leki antykoncepcyjne zitozone, jak i zawierajgce wytgcznie progestagen, sg rozsgdng opcjg do
rozwazenia w leczeniu obfitych krwawien miesiaczkowych u pacjentek z miesniakami gtadkokomérkowymi macicy,
chociaz bezposrednie dane potwierdzajace ich skuteczno$¢ sg ograniczone.
Klasyfikacja rekomendaciji:
Poziom A — zalecenia oparte sg na dobrych i spéjnych dowodach naukowych.
Poziom B — zalecenia oparte sg na ograniczonych lub niesp6jnych dowodach naukowych.
Poziom C — Rekomendacje opierajg sie gtéwnie na konsensusie i opinii ekspertéw.
Efekty kliniczne postawy wyczekujacej:
e  Zmiana wie kosci migsniaka lub objetosci macicy - Niewiele kobiet wzigto udziat w 16 ramionach badan,
wyn ki sg niespojne. Dane sg niewystarczajgce do prognozy przebiegu obserwacji (obserwacja od 3 do
12 miesiecy) (niewystarczajgca sita komendacji)
e  Zmiana krwawienia — Jak powyzej
o Jakos¢ zycia — Jak powyzej
Efekty kliniczne zastosowania agonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropine:
e  Zmiana wielkosci migsniaka i objetosci macicy — Umiarkowanie state zmniejszanie rozmiaru lub objetosci
(umiarkowana sita rekomendacji)
AHEQ/AAFP e  Zmiana krwawienia — Wyniki z zakresu krwawienia (np. krwotok miesigczkowy, postrzegana utrata krwi,
2019 (USA) dni krwawienia) ulegaty statej poprawie (umiarkowana sita rekomendaciji)

e Jakos$¢ zycia -Stata poprawa w zakresie réznych miar jakosci zycia (niska sita rekomendacji)
Efekty kliniczne zastosowania Mifepristonu:

e  Zmiana wielkosci migsniaka lub objetosci macicy — Konsekwentne zmniejszanie rozmiaru lub objetosci w
grupach badania zgtaszajgcych te wyniki (umiarkowana sita rekomendacji)

e  Zmiana krwawienia - Stata poprawa wyn kéw krwawienia (np. hemoglobina, brak miesigczki, nadmierne
miesigczkowanie) w badanych grupach zgtaszajgcych te wyniki (umiarkowana sita rekomendacji)

e Jakosc¢ zycia - Poprawa jakosci zycia w grupach badanych, w ktérych przedstawiono rézne wskazniki
jakosci zycia (umiarkowana sita rekomendacji)

Efekty kliniczne zastosowania Uliprystalu:
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e  Zmiana wielkosci miesniaka i objeto$ci macicy — Poprawa w grupach zgtaszajgcych te wyn ki, z redukcja
na ogot utrzymujgcy sie przez szes¢ miesigcy obserwacji (umiarkowana sita rekomendacji)

e Zmiana krwawienia — Wyniki dotyczgce krwawien (np. brak miesigczki, stezenie hemoglobiny) stale
poprawiaty sie w grupach badania zgtaszajacych te wyniki (umiarkowana sita rekomendacji)

e Jakos¢ zycia - Poprawa jakosci zycia zwigzanej z miesniakami w badanych grupach, w ktérych
zastosowano rozne miary jakosci zycia (umiarkowana sita rekomendacji)
Efekty kliniczne zastosowania systemu domacicznego uwalniajgcego lewonorgestrel:

e Zmiana krwawienia - Ograniczone dane w jednym matym badaniu z wysokim ryzykiem btedu
systematycznego (niewystarczajgca sita erkomendacji)

Efekty kliniczne zastosowania czynnikdw receptora estrogenowego (raloksyfen, tamoksyfen):

e Zmiana wielkosci miesniaka i objetosci macicy - Brak wptywu raloksyfenu na wielko$¢ migsniakéw macicy
(niska sita rekomendaciji)

. Zmiana krwawienia - Brak zmian w schematach krwawienia lub hemoglobiny z raloksyfenem (niska sita
rekomendaciji)

Efekty kliniczne embolizacji i zamkniecia tetnicy macicznej:

e Zmiana wielkosci miesniaka i objetosci macicy z embolizacjg tetnicy macicznej - Konsekwentne
zmniejszanie rozmiaru w badanych grupach zgtaszajacych te wyn ki, przy czym dwa badania wykazaty
utrzymujace sie efekty przez pie¢ lat (wysoka sifa rekomendacji)

e  Zmiana krwawienia z embolizacjg tetnicy macicznej— Poprawa wynikow krwawienia (np. dni krwawienia,
poziom hemoglobiny, krwawienie oceniane przez pacjenta) w grupach badanych, zgtaszajgcych te wyn ki
(umiarkowana sita rekomendacji)

e Jakosc¢ zycia zwigzana z embolizacjg tetnicy macicznej - poprawa w grupach badanych zgtaszajgcych
rézne pomiary jakosci zycia (umiarkowana sita rekomendacji)

e  Zmiana krwawienia, wielkos¢ miesniaka zwigzana z niedroznoscig tetnicy macicznej - Niejednorodnosc¢
metod interwencji uniemozliwia wycigganie wnioskow (niewystarczajgca sita rekomendacii)

Efekty kliniczne zastosowania skoncentrowanych ultradzwiekéw do ablacji mig$niakow:
e  Zmiana wie kosci migsniaka i objetosci macicy — Redukcja w badanych grupach zgtaszajgcych te wyniki
(niska sita rekomendacji)
Efekty kliniczne ablacji migsniakéw czestotliwoscig radiowa:
e  Zmiana krwawienia - Dostepne sg ograniczone dane umozliwiajgce ocene wynikéw (niewystarczajgca sita
rekomendacji)
Efekty kliniczne zastosowania ablacji endometrium:

e  Zmiana krwawienia — Dostepne sg ograniczone dane umozliwiajgce ocene wynikow (niewystarczajgca
sita rekomendacji)

Efekty kliniczne Miomektomii:
e  Zmiana wielko$ci migsniaka i objetosci macicy - Nie dotyczy
e  Zmiana krwawienia - Niewiele badan wykazato wyn k; poprawa w zakresie obfitych krwawien odnotowana
w jednym badaniu (niewystarczajgca sita rekomendacji)

e Jakos¢ zycia - Poprawa w grupach badanych zgtaszajacych rézne miary jakosci zycia (niska sita
rekomendacji)

Efekty kliniczne Histerektomii:
e  Zmiana wielkosci migsniaka i objetosci macicy - Nie dotyczy
e  Zmiana krwawienia - Nie dotyczy
e Jakos¢ zycia - Poprawa w grupach badanych zgtaszajacych rézne miary jakosci zycia (niska sita
rekomendacji)
Jako$c¢ dowodow:

Wysoka: Wysoka pewno$c, ze oszacowany efekt jest zblizony do efektu rzeczywistego. Przedstawione dowody majg
niewiele lub zadnych brakéw. Jest bardzo mato prawdopodobne, Zze dalsze badania zmienig wnioski.

Umiarkowana: Umiarkowane przekonanie, ze oszacowany efekt odzwierciedla prawdziwy efekt. Materiat dowodowy
ma pewne braki. Wyniki sg prawdopodobnie stabilne, natomiast pozostajg pewne watpliwosci.

Niska: Ograniczona pewnos$¢, ze dowody odzwierciedlajg prawdziwy efekt. Materiat badawczy ma powazne i/lub
liczne braki. Potrzebne sg dodatkowe badania/dowody by stwierdzic, ze wyniki sg stabilne, lub ze oszacowany efekt
jest bliski prawdziwemu.

Niewystarczajgca: Brak dowodéw, brak mozliwosci oszacowania efektu lub brak pewnosci co do szacowanego
wyniku. Brak dostepnych dowodow lub majg one niedopuszczalne braki uniemozliwiajgce wyciggniecie wnioskow.
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PTGP 2017
(Polska)

Histerektomia zapewnia najbardziej skuteczny sposéb leczenia migsniakéw macicy oraz eliminuje ryzyko powstawania
nowych, ale ten sposob terapii czesto jest nie do zaakceptowania dla wielu kobiet. Wybdr oszczedzajacego sposobu
leczenia jest uzalezniony od wielkosci, liczby oraz lokalizacji miesniakéw, a przede wszystkim wystepujacych objawdw
klinicznych z nimi zwigzanych. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy tez bra¢ pod uwage plany prokreacyjne
pacjentki. W poréwnaniu z laparotomia i minilaparotomig zaletami techn k laparoskopowych sg miedzy innymi krétszy pobyt
w szpitalu oraz mniejsze nasilenie bélu pooperacyjnego zgtaszanego przez pacjentki. W przypadku wystepowania
migsniakéw duzych rozmiaréw technki laparoskopowe wigzg sie z wiekszym ryzykiem wystapienia pooperacyjnej
rozsianej migsniakowatosci. Donnez i wsp. proponujg nastepujgce kryteria kwalif kacji pacjentek do oszczedzajgcych
zabiegéw operacyjnych:

. laparoskopowa miomektomie nalezy rozwazy¢, gdy:
o  miesniaki majag wielkos¢ <10-12 cm,
o  wystepujg nie wiecej niz 3 lub 4 srédscienne migsniaki,
o  wystepujg srodscienne migsniaki wielkosci > 3—-5 cm znieksztatcajgce jame macicy w przypadku
pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci;

. histeroskopowg miomektomie nalezy rozwazy¢, gdy:
o  miesniaki podsluzéwkowe majg wielkos¢é <5 cm,

o  wystepujg czesciowo srédscienne migsniaki wielkosci > 5-6 cm znieksztatcajgce jame macicy (w
niektorych przypadkach zabieg moze by¢ dwuetapowy);

. laparoskopowa histerektomie rekomenduije sie wtedy, gdy wie kos¢ macicy nie przekracza jej wie kosci w 13.—
14. tygodniu cigzy;

e 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, ang. uterine artery embolization) lub terapia zogniskowang wigzkg ultradzwiekéw (FUS, ang. focused
ultrasound surgery), ale ciggle nie sa to metody powszechnie stosowane.

W leczeniu objawowym mozna stosowaC progestageny, szczegdlnie systemy wewnatrzmacicznego uwalniania
progestagenow, a takze dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne, chociaz nie zostaty one zarejestrowane do tego rodzaju
leczenia. Stosowanie progestagendw jest obarczone ryzykiem wystepowania krwawien przetomowych, moga one tez
czasami promowac wzrost migsniakow, dlatego ta grupa lekdéw znajduje zastosowanie raczej w zmniejszaniu objawow, a
nie zwalczaniu miesniakéw. Grupg lekéw zarejestrowanych do leczenia miesniakdéw macicy przed zabiegiem operacyjnym
sg agonisci gonadotropiny. Negatywnymi cechami terapii tymi lekami sg subiektywne objawy niepozgdane zgtaszane przez
leczone kobiety oraz nastepstwa kliniczne hipoestrogenizmu uniemozliwiajace ich dtugotrwate stosowanie.

Progesteron odgrywa kluczowg role w patogenezie migsniakow macicy. Udowodniono, ze pobudza on proliferacje tkanki
migséniaka, a takze zmniejsza nasilenie apoptozy komorek. Selektywne modulatory receptora progesteronowego majg
bardzo szeroki zakres dziatania narzagdowego — od dziatania antagonistycznego, przez dziatanie mieszane, do aktywnosci
antagonistyczne;.

Octan uliprystalu (UPA, ang. ulipristal acetate) jest selektywnym modulatorem receptora progesteronowego stosowanym
do leczenia migsniakdw macicy. Zapewnia skuteczng kontrole krwawien miesigczkowych oraz powoduje zmniejszenie
objetosci miesniakéw. W Polsce UPA jest zalecany w leczeniu przedoperacyjnym migsniakéw macicy wywotujgcych
umiarkowane i ciezkie objawy, wystepujacych u kobiet w wieku rozrodczym oraz w przerywanym (okresowym) leczeniu
miesniakéw macicy wywotujacych umiarkowane i cigzkie objawy, wystepujacych u kobiet w wieku rozrodczym.

Nie podano sity poszczegdlnych zalecen.

SOGC 2019
(Kanada)

Diugotrwate przerywane podawanie selektywnych modulatoréw receptora progesteronu moze by¢ stosowane w leczeniu
objawoéw zwigzanych z migsniakami macicy i jest ogétem bezpieczne, dobrze tolerowane i skuteczne. (IB)

Kobiety leczone octanem uliprystalu powinny by¢ badane przesiewowo pod katem ryzyka zaburzen czynnosci watroby
przed rozpoczeciem leczenia oraz co miesigc monitorowane pod katem aktywnosci enzymoéw watrobowych podczas
leczenia i od 2 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia. Lekarze powinni by¢ Swiadomi objawdw niewydolnosci watroby, a
pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o objawach niewydolnosci watroby. (IIC)

Wykazano, ze agonisci hormonu uwalniajacego gonadotropiny zmniejszajg wie kos¢ miesniaka, tagodza niedokrwistosc i
zmniejszajg prawdopodobienstwo okotooperacyjnych transfuzji krwi. (I1A)

Niedokrwisto$¢ przedoperacyjna (hemoglobina <12,0 g/dl) przed planowym zabiegiem ginekologicznym wigze sie z
niekorzystnymi wyn kami. Nalezy podejmowac préby skorygowania niedokrwistosci za pomoca supresji menstruacyjnej
lub/i terapii zelazem. (I1A)

Ocena jakosci dowodéw:
I: Dowody uzyskane z co najmniej 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT
111: Dowody z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badar bez randomizacji

112: Dowody z dobrze zaprojektowanej kohorty (prospektywnej lub retrospektywnej) lub badania kliniczno-kontrolne,
najlepiej z wigcej niz 1 osrodka lub grupy badawczej

113: Dowody uzyskane z porownan miedzy okresami lub miejscami z interwencjg lub bez

Ill: Opinie uznanych autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, opracowania opisowe lub sprawozdania komisji
eksperckich

Klasyfikacja rekomendacji:
A: Istniejg mocne dowody, aby zalecic interwencje.
B: Istniejg przekonujgce dowody, aby zalecic interwencje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/62



Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate) 0T.423.0.10.2023

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

C: Istniejgce dowody sg sprzeczne i nie pozwalajg na sformutowanie zalecenia za lub przeciw zastosowaniu danej
interwencji; jednakze inne czynniki mogg wptyngc na podjecie decyzji.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej: brytyjskie NICE 2021, amerykanskie
ACOG 2021, AHEQ/AAFP 2019, polskie PTGP 2017 oraz kanadyjskie SOGC 2019. Zadne z odnalezionych
wytycznych nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ocenianego produktu w leczeniu ciezkich
do umiarkowanych objawéw miesniakow macicy. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze wiekszo$¢ dokumentéw
opublikowana byta przez datg rejestracji leku, zarobwno w Europie jak i w USA? (ti. w 2021 r.). Wytyczne
podkreslajg, ze terapia miesniakdw macicy powinna by¢ zindywidualizowana i dostosowana do stanu klinicznego,
nasilenia objawow oraz preferencji pacjentki i jej planéw prokreacyjnych. Wsréd zalecanych opcji leczenia
wymienia sig: terapie niehormonalng (kwas transeksamowy, NLPZ), wkfadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce
lewonorgestrel, antykoncepcje hormonalng, progestrogeny, octan uliprystalu, analogi gonadotropiny
w skojarzeniu lub bez hormonoterapii oraz leczenie inwazyjne (embolizacje tetnicy macicznej, miomektomie
lub histerektomie). W przypadku octanu uliprystalu wytyczne zalecajg Sciste monitorowanie ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia czynnosci watroby.

Umiarkowane do ciezkich objawy miesniakow
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

Tak Nie

Zachowanie ptodnosci

\ 4 A
Leczenie farmakologiczne Leczenie chirurgiczne

- Ryeqo

- kwas traneksamowy*

- doustna antykoncepcja*

- antagonisci GnRH*

- wktadka wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem*
- danazol*

- histerektomia

Leczenie chirurgiczne
- miomektomia
- embolizacja tetnicy macicznej

Rysunek 1. Umiejscowienie terapii. * - aktualnie nie refundowane w Polsce w ocenianym wskazaniu

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

! https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/214846s0021bl.pdf (dostep: 16.06.2023 r.)
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. N. med. Mariusz Bidzinski

Ekspert . S " . .
Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej
Odsetek pacjentow stosujacych (%)
s?tl)(;lés\llginee W przypadku Technologia
objecia ieni
technologie aktualnie refurjﬁ:lach najskuteczniejsza CrEER e
medyczne ocenianej
technologii
Obnizenie o
Technologie opcjonalne Technolodia c;I;O}OagEZ’W
Chirurgia 80 40 . 9té przyp
najskuteczniejsza | kwalifikowanych
do leczenia
chirurgicznego
Analogi
GnRH 10 2 i
Technologia
Esmya 10 2 najtansza
Prosze oszacowaé, u jakiego
odsetka chorych stosowane sag , . o , L . . .
zabiegi inwazyjne leczenia a) Oceniam, ze okoto 60% kobiet z mieSniakami macicy sg poddawane leczeniu

miesniakéw, tj. histerektomia chirurgicznemu. Procedura embolizacji jest wyjgtkowo rzadko stosowana. Liczbowo

miomektomia embolizacja oceniam, ze ok 15 tys. Takich zabiegow rocznie jest wykonywanych w Polsce
tetnic macicznych: b) Lek badano w dwdéch badaniach klinicznych. W pierwszym badaniu 73% (94 ze 128) kobiet
a) W aktualnej praktyce stosujgcych Ryeqo zgtosito miesieczng utrate krwi menstruacyjnej o mniej niz 80 ml i co
klinicznej? najmniej 50% mniejszg utrate krwi niz przed leczeniem, w poréwnaniu z 19% (24 ze 128)

0s6b przyjmujacych placebo. W drugim badaniu 71% (89 ze 126) osiggneto to zmniejszenie
objetosci krwi utraconej podczas stosowania Ryeqo, w poréwnaniu z 15% (19 ze 129) oséb
otrzymujgcych placebo. Zatem sadze, ze lek ten powinien zmnigejszy¢ liczbe zabiegow
wykonywanych z powodéw obfitych krwawien o okofo 50 %

b) Czy refundacja Ryeqo
wplynie na czestosc¢
stosowania Ww.
zabiegow? Jesli tak to
w jakim stopniu?

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Zazwyczaj sg to procedury chirurgiczne zatem obarczone wigkszym odsetkiem dziatan
niepozgdanych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2023.49) nie ma obecnie refundowanych w ocenianym wskazaniu produktow.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agenciji

Uzasadnienie wnioskodawcy

Standardowe
postepowanie

Obecnie brak jest technologii opcjonalnych dla Ryego, co stanowi

niezaspokojong potrzebe medyczng tej grupy pacjentek. Niezasadne

W populacji docelowej, zdaniem Wnioskodawcy technologig alternatywng dla produktu Ryeqo jest wytgcznie
postepowanie standardowe. Tymczasem wedtug wytycznych klinicznych NICE, PTGP, SOGC oraz ACOG
leczenie inwazyjne (tj. histerektomia, miomektomia, embolizacja tetnic macicznych) stanowi opcje terapeutyczng
dla czesci wnioskowanej populacji.

Ankietowany przez analitykbw Agencji ekspert (prof. Bidzinski) wskazatl, ze leczenie chirurgiczne
jest we wnioskowanej populacji najpopularniejszym (aktualnie stosuje je 80% pacjentéw) oraz najskuteczniejszym
leczeniem.

Whioskodawca w uzasadnieniu doboru komparatora wskazat, ze aktualnie brak jest refundowanych terapii
skierowanych do pacjentek z umiarkowanymi do ciezkich objawami miesniakow macicy, ktére chcag zachowac
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funkcje rozrodcze. Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym nie jest jednak ograniczone do takiej grupy
chorych. Ponadto, stosowane sg metody chirurgiczne zachowujgce funkcje rozrodcze, aktualnie refundowane
w Polsce.

Terapie farmakologiczne wskazane w wytycznych oraz w opinii eksperta nie sg aktualnie refundowane
w ocenianym wskazaniu (tj. analogi GhRH, kwas traneksamowy, danazol) lub nie sg dostepne w obrocie (Esmya).

W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykdw Agencji metody inwazyjne sg wtasciwymi technologiami
opcjonalnymi dla technologii wnioskowane.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

MBL) <80 ml i/lub odsetek
pacjentek, ktore osiggnety
250% redukcje objetosci
utraconej krwi
miesigczkowej;

e zmiana objetosci utraconej
krwi miesigczkowej;

e zmiana wartosci NRS
oceniajgcej bol zwigzany z
migsniakami macicy;

e odsetek pacjentek, ktore
osiggnety zmiane wartosci
hemoglobiny we krwi;

e  zmiana objetosci
mies$niaka/miesniakéw
macicy;

e  zmiana objetosci macicy;

e  odsetek chorych
poddanych interwenc;ji

chirurgiczne;j.
Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjentki w wieku | Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we Brak uwag
przedmenopauzalnym (od 18 do 50 | wniosku.

Populacja roku zycia) z migsniakami macicy | Badania na zdrowych ochotn kach.
oraz z nasileniem  objawow
ocenianym na umiarkowane do
ciezkiego.

Interwenci Skojarzenie relugoliksu z estradiolem | Preparat Ryeqo podawany w innych dawkach niz Brak uwag

AR oraz octanem noretysteronu (Ryeqo) | zarejestrowana.
Standardowe postgpowanie | Poréwnanie z technologig leczniczg Brak uwag

Komparatory lecznicze niestanowigcg standardowego postepowania

leczniczego.
Skutecznosé¢: Brak danych dotyczgcych jakiegokolwiek punktu Brak uwag
o odsetek pacjentek, ktore koricowego  wymienionego w  kryteriach
osiggnely objetos¢ | wiaczenia.
utraconej krwi | Raportowanie wynikéw w sposéb niemozliwy do
miesigczkowej (ang. | wykorzystania w ramach niniejszej analizy
Menstrual Blood Loss;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Badania randomizowane z grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag
kontrolna. Odpowiedzilkomentarze na badania.

Badania z grupg kontrolng (jesli brak | Badania pogladowe.
jest badan randomizowanych). Badania retrospektywne.
Balijan[a Jednoram|enr]e (tylko i w Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie zostaty
oo ey | Waczonsdoiiszeg przeqiad
2 . . i Abstrakty konferencyjne badan wigczonych do
Typ badan
e Qnallzy ll)ojt hoc badaft wigczonych niniejszego przegladu, ktére nie niosg informac;ji
O przegigdu. o innych niz uwzglednione w publikacjach petno
Abstrakty  konferencyjne/listy ~ do | tekstowych (dane z publikacji petno tekstowe
redakcji dotyczace  badan | {raktowano jako nadrzedne).
x‘gr%z\?vr%g;a igwglinr:%fézcj:gilrix% Analizy post hoc badan niewlgczonych do
te zawarte w publikacji pelno niniejszego przegladu/subpopulacii.
tekstowe;.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
30.11.2022 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 13.06.2023 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e LIBERTY 1 oraz LIIBERTY 2 (Al-Hendy 2021a, Stewart 2022) — RCT w ktdrych oceniano skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania relugolisku w populacji pacjentéw z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi
zwigzanymi z miesniakami macicy w poréwnaniu do placebo. W badaniu oceniano dwa schematy podazy
relugolisku: skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (przez 24 tygodnie) oraz relugoliks
w monoterapii (przez 12 tygodni) a nastepnie skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu
(przez 12 tygodni). W analizie klinicznej przedstawiono wytgcznie wyniki grup zgodnych z wnioskowang
tj. terapii skojarzonej przez caty okres badany oraz placebo. Przeprowadzono metaanalize wynikéw.

e LIBERTY LTE (Al-Hendy 2022) — faza przedtuzona badan LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2; kwalifikowano
pacjentéw, ktérzy ukonczyli jedno z dwoch badan. Grupe przyjmujgcg terapie skojarzong
przez 52 tygodnie poréwnano z grupg stosujgcg placebo w jednym z badan pierwotnych a nastepnie
w badaniu LTE terapie skojarzong relugoliksu.

e LIBERTY RWS (Al-Hendy 2021b, McClung 2021) — do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy
ukonczyli badanie LIBERTY LTE. Pacjentéw ponownie zrandomizowano do grup terapii skojarzonej
relugoliksem oraz placebo.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Sciences GmbH

octan noretysteronu 0,5 mg przez 24
tyg. lub

Monoterapia relugoliksem 40 mg przez
12 tyg., a nastepnie relugoliks 40 mg +
estradiol 1 mg + octan noretysteronu
0,5 mg przez 12 tyg.

Komparator
Placebo

Czas obserwacji
24. tygodnie

Hipoteza
Superiority

miesigczki trwajgce <14 dni
w cyklu od 21 do 38 dni od

poczatku pierwszej
miesigczki do  poczatku
nastepnej

. Miegsniaki macicy
potwierdzone w badaniu
UsG

e  Obfite krwawienia
miesigczkowe zwigzane z
migsniakami  macicy, o

objetosci 280 ml na cykl
przez dwa cykle lub 2160 ml
podczas 1 cyklu.

Populacija:

N=387 (ITT)

Interwencja: n=128

Interwencja opézniona: n=132

Placebo: n=127

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

LIBERTY 1 Badanie 3 fazy: Randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy

. kontrolowane, podwojnie zaslepione, e  Kobiety w wieku e  Odsetek pacjentek z

Zrédio ' wieloo$rodkowe badanie fazy 3. przedmenopauzalnym od 18 odpowiedzig na

finansowania: Interwencia do 50 lat wigcznie leczenie,

Myovant Relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg + »  Regularnie wystepujace zdefiniowang  jako
jednoczesne

Pozostate (wybrane)

osiggniecie objetosci
MBL (ang. menstrual
blood loss) <80 ml,
jak i zmniejszenie
objetosci MBL o co
najmniej 50% w
stosunku do
warto$ci

poczatkowej w ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.

Odsetek kobiet,
ktére zgtosity brak
miesigczki.

Srednie procentowe
zmniejszenie
objetosci utraty krwi
menstruacyjne;.
Odsetek pacjentek z
maksymalnym
wynikiem NRS < 1
dla bolu zwigzanego
z migsniakami
macicy w  ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.

Odsetek kobiet z
wyjsciowym
poziomem
hemoglobiny <10,5
g/dl, u  ktorych
nastagpit wzrost o
wiecej niz 2 g/dI.
Procentowa zmiana
objetosci
najwiekszego
migsniaka.
Procentowa zmiana
objetosci macicy.
Jakos¢ zycia.

Ocena
bezpieczenstwa.
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octan noretysteronu 0,5 mg przez 24
tyg. lub

Monoterapia relugoliksem 40 mg przez
12 tyg., a nastepnie relugoliks 40 mg +
estradiol 1 mg + octan noretysteronu
0,5 mg przez 12 tyg.

Komparator

Placebo

Czas obserwaciji

24. tygodnie

Hipoteza

Superiority

miesigczki trwajgce <14 dni
w cyklu od 21 do 38 dni od

poczatku pierwszej
miesigczki do  poczatku
nastepnej

e Miedniaki macicy
potwierdzone w badaniu
UsG

e  Obfite krwawienia
miesigczkowe zwigzane z
migsniakami  macicy, o

objetosci 280 ml na cykl
przez dwa cykle lub 2160 ml
podczas 1 cyklu.

Populacja

N=381 (ITT)

Interwencja: n=125

Interwencja opézniona: n=127

Placebo: n=129

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LIBERTY 2 Badanie 3 fazy: Randomizowane, | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
rédio kqntrolpwane, podWOJ_nle zaslepione, e  Kobiety w wieku e  Odsetek pacjentek z
finansowania: wieloosrodkowe badanie fazy 3. przedmenopauzalnym od 18 odpowiedzig na
W Interwencija do 50 lat wigcznie leczenie,

: Relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg + e  Regularnie wystepujace zdefiniowang  jako
Sciences GmbH 9 ystepujg jednoczesne

osiggniecie objetosci
MBL (ang. menstrual
blood loss) <80 ml,

jak i zmniejszenie
objetosci MBL o co
najmniej 50% w
stosunku do
wartosci
poczatkowej w ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.
Pozostate (wybrane)
. Odsetek kobiet,

ktére zgtosity brak
miesigczki.

Srednie procentowe
zmniejszenie
objetosci utraty krwi
menstruacyjnej.
Odsetek pacjentek z
maksymalnym
wynikiem NRS < 1
dla bélu zwigzanego
z miesniakami
macicy w  ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.

Odsetek kobiet z
wyjsciowym
poziomem
hemoglobiny <10,5
g/dl, u  ktorych
nastgpit wzrost o
wigcej niz 2 g/dI.
Procentowa zmiana
objetosci
najwiekszego
miesniaka.
Procentowa zmiana
objetosci macicy.
Jakos¢ zycia.

Ocena
bezpieczenstwa.
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Brak

Czas obserwaciji
28 tygodni (52 tygodnie facznie z
poprzednimi badaniami)

Interwencja: n=477

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

LIBERTY LTE Badanie 3 fazy: Otwarte, | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy

Frédio jednoramienne przedtuzenie badan e  Ukonczenie 24- e  Odsetek pacjentek z

finansowania: LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2 tygodniowego leczenia odpowiedzig na

M—t. Interwencija badanym lekiem w ramach leczenie,

Sé/i?e\r/]igs Gmbh | Relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg + badan LIBERTY 1 Iub zdefiniowang  jako
octan noretysteronu 0,5 mg przez 28 LIBERTY 2 jednoczesne
tyg. Liczba pacjentek osiggniecie objetosci
Komparator N=477 (ITT) MBL (ang. menstrual

Pozostate (wybrane)

blood loss) <80 ml,
jak i zmniejszenie
objetosci MBL o co
najmniej 50% w
stosunku do
wartosci

poczatkowej w ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.

Odsetek kobiet,
ktére zgtosity brak
miesigczki.

Zmiana objetosci
MBL w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg
w badaniu
macierzystym w 52.
tygodniu.

Odsetek pacjentek z
maksymalnym
wynikiem NRS < 1
dla bélu zwigzanego
z migsniakami
macicy w  ciggu
ostatnich 35 dni
leczenia.

Odsetek kobiet z

wyjsciowym
poziomem
hemoglobiny <10,5
g/dl, u  ktérych
nastagpit wzrost o
wiecej niz 2 g/dI.
Zmiana objetosci
macicy w
poréwnaniu z

wartoscig wyjsciowg
badania
macierzystego w 52.
tygodniu.

Zmiana objetosci
migsniakéw macicy
w  poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa
badania
macierzystego w 52.
tygodniu.

Jakos¢ zycia.

Ocena
bezpieczenstwa.
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Sciences GmbH

Interwencja

Relugoliks 40 mg + estradiol 1 mg +
octan noretysteronu 0,5 mg przez 24
tyg.

Komparator

Placebo

Czas obserwaciji

52 tygodnie (104 tygodnie facznie z
poprzednimi badaniami)

Hipoteza

B.d.

ml oraz co najmniej 50%
redukcji w poréwnaniu z
badaniem macierzystym w
oparciu o wynki alkalicznego

badania hematyny
przeprowadzonego na
prébkach  pobranych  od

pacjentek podczas wizyty w
48. tygodniu badania
. Nie przewiduje sie, aby

pacjentka w okresie objetym
badaniem poddawana byla
chirurgii ginekologicznej lub
zabiegom ablacji migsniakow
macicy

Populacja:

N=299 (ITT)

Interwencja: n=115

Placebo: n=113

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

LIBERTY RWS Badanie 3 fazy: Randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy

Zrodio kontrolowane, podwojnie zaslepione, e Ukonczenie badania e Odsetek pacjentek
= ) badanie fazy 3., badajgce skutki LIBERTY LTE utrzymujacych
finansowania: odstawienia leku Y )
Myovant : e Utrata krwi miesigczkowej <80 objetos¢ utraty krwi

Pozostate (wybrane)

miesigczkowe;j
(MBL) <80 ml (76.
tydzien od punktu
wyjsciowego
badania
macierzystego)
mierzonej  metodg
hematyny
alkalicznej.

Czas do wznowienia
obfitych  krwawien
miesigczkowych w
52. tygodniu (104.
tydzien w stosunku
do punktu
wyjsciowego
badania
macierzystego).
Odsetek kobiet, u
ktorych wystgpita
odpowiedz (objetos¢
<80 ml) wsréd tych,
u ktérych doszio do

nawrotu  (objetos¢
MBL=80 ml)
podczas

randomizowanego
okresu leczenia
Odsetek kobiet,
ktore utrzymujg
objetos¢é MBL <80 ml
w 52. tygodniu (104.
tydzien w stosunku

do punktu
wyjsciowego
badania
macierzystego)
mierzong  metodg
hematyny
alkalicznej.

Odsetek kobiet

osiggajacych lub
utrzymujgcych brak

miesigczki w  76.
tygodniu i 104.
tygodniu.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale w aneksach 5-9 do AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia
Risk of Bias 2. Zgodnie z oceng wnioskodawcy badania LIBERTY 1, LIBERTY 2 oraz LIBERTY RWS
charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.
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?
LIBERTY 2 Relugolix  Placebo MBL 1 & * * * * @ Pewne obawy
LIBERTYRWS Relugolix  Placebo MBL i A L 2k A @ . Wysokie ryzyko

Rysunek 2. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan randomizowanych wtaczonych do przegladu. Zrédto: AKL
Whnioskodawcy

Ocene jakosci jednoramiennego badania LIBERTY LTE przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE. Badanie
LIBERTY LTE oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE.

Tabela 12. Ocena jakosci badan jednoramiennych wiaczonych do przegladu. Zrédto: AKL Wnioskodawcy

Oceniana domena LIBERTY LTE
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Zidentyfikowano tylko dwa badania powtérzone (LIBERTY 1 i LIBERTY 2) bezposrednio poréwnujgce
skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu ze standardowym postepowaniem leczniczym
(placebo). Kolejne dwa zidentyfikowane badania stanowig fazy przedtuzone badan macierzystych, co
stanowi o tym, Ze wszystkie ograniczenia tych badan bedg jednoczes$nie ograniczeniami badan faz
przedtuzonych.

28-tygodniowe dtugoterminowe, przedtuzone badanie LIBERTY nie miato charakteru poréwnawczego.
Analizy przeprowadzono w podgrupie pacjentek, ktére ukoriczyty kluczowe badania LIBERTY i kwalifikowali
sie do badania uzupetniajgcego. Nalezy jednak zauwazyc, ze charakterystyka demograficzna i wyjsciowa
choroby byty podobne w populacjach kluczowych i dfugoterminowych.

Stosunkowo niewielka liczebno$ci populacji w uwzglednionych badan, biorgc pod uwage duze
rozpowszechnienie choroby.

Nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych, jednak ze wzgledu na fakt, iz jest to nowy lek, a dotychczas
opublikowano dwa randomizowane badania kliniczne nie dziwi, ze nie przeprowadzono opracowan
wtornych.

W okresie trwania badania dtugoterminowego (od 24. do 52. tygodnia) brak jest wynikéw dla ramienia
placebo, poniewaz byto to badanie jednoramienne, w ktorym wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu
mieli podawang terapie skojarzong relugoliksu, niezaleznie od przyjmowanego leku w badaniu
macierzystym;
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw z badan LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2. W ocenie Analitykow
badania byty homogeniczne metodologicznie. Stwierdzono jednak wysokg heterogenicznos¢ statystyczng
wynikéw w punktach koncowych: zmiana stezenia hemoglobiny we krwi w 24. tygodniu (12 = 75%/68%), zmiana
objetosci miesniaka/miesniakéw macicy od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia (12 = 77%), zmiana objetosci
macicy od punktu wyj$ciowego do 24. tygodnia (12 = 96%). Dla punktéw koncowych o wysokiej heterogenicznosci
zastosowano model efektéw losowych w miejsce modelu efektow statych.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Brak wynikow dla punktu koicowego ,odsetek chorych poddanych interwencji chirurgicznej” we wtgczonych
badaniach.

e Nie zidentyfikowano publikacji dotyczgcych efektywnosci praktycznej dla skojarzenia relugoliksu, estradiolu
i octanu noretysteronu, przez co brak jest odniesienia wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki
klinicznej.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Tabela 13. Wyniki dla dychotomicznych punktéw koncowych. Rel-CT vs PLC
Punkt koncowy Badanie N G4) IIora(zgzﬁansl)(OR)
Rel-CT PLC
LIBERTY 1 94/128 (73,4) 24/127 (18,9) 11,87 (6,56; 21,46)
Odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu LIBERTY 2 89/125 (71,2) 19/129 (14,7) 14,31 (7,68; 26,66)
Metanaliza; Model efektéw statych; 12 = 0% 12,98 (8,46; 19,94)
Odsetek pacjentek, ktore osiggnety LIBERTY 1 25/58 (43,1) 7/69 (10,1) 6,71 (2,62; 17,15)
fﬁgﬁiﬂiﬁi?ﬁg'&%ﬁﬂi tr’r?;‘:)icy ~ LIBERTY 2 32/68 (47,1) 14/82 (17,1) 4,32 (2,05; 9,11)
gfgtzzj”r:?ee's dni leczenia trwajacego 24. | \1otanaliza; Model efektow statych; 12 = 0% 5,16 (2,88; 9,23)
LIBERTY 1 15/30 (50,0) 5/23 (21,7) 3,60 (1,06; 12,22)
gzify’:jiiztgze”ia hemoglobiny we krwi = |\ \pepry 5 19/31 (61,3) 2/37 (5,4) 27,71 (5,61; 136,94)
Metanaliza; Model efektéw losowych; 12 = 75% 9,34 (1,26; 69,37)

Tabela 14. Wyniki dla ciggtych punktéw koncowych. Rel-CT vs PLC

Srednia zmiana % Ré3nica efekty (MD
. 6znica efektu
Punkt koricowy Badanie (95% CI) (MD)
(95% ClI)
Rel-CT PLC
LIBERTY 1 -84,3 (-93,6; -75,1) | -23,2(-32,1; -14,1) -61,1 (-73,97; -48,23)
Zmiana objetosci utraconej krwi _ ] o _ ] - j 3 -
miesiaczkowej w 24. tygodniu LIBERTY 2 84,3 (-95,4; -74,1) 15,1 (-25,5; -4,2) 69,2 (-84,26; -54,14)
Metanaliza; Model efektow statych; 12 = 0% -64,53 (-74,33; -54,73)
Zmiana objetosci miesniaka/miesniakow | S/BERTY 1 12,4 -0.3 -12.1 (-13,45; -10,75)
macicy w 24. tygodniu LIBERTY 2 -17,4 -7,4 -10,0 (-11,45; -8,55)
Metanaliza; Model efektéw losowych; 12 = 77% -11,07 (-13,13; -9,01)
LIBERTY 1 -12,9 2,2 -15,1 (-15,85; -14,35)
Zmiana objetosci macicy w 24. tygodniu | LIBERTY 2 -13,8 -15 -12,3 (-13,14; -11,46)
Metanaliza; Model efektéw losowych; 12 = 96% -13,71 (-16,45; -10,96)
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Tabela 15. Wyniki dla dychotomicznych punktéw koncowych. Rel-CT vs PLC/Rel-CT

n/N (%
Punkt koncowy Badanie ) IIora(zgzﬁzrésl)(OR)
Rel-CT PLC/Rel-CT
Odpowiedz na leczenie w w .
52. tygodniu E 143/163 (87,7) 124/164 (75,6) 2,31 (1,28; 4,15)
Odsetek pacjentek, ktére -
osiggnety zmiane stezenia x .
hemoglobiny we krwi w 52. E 23/39 (59,0) 16/38 (42,1) 1,98 (0,80; 4,89)
tygodniu -
Tabela 16. Wyniki dla ciggtych punktéw koncowych. Rel-CT vs PLC/Rel-CT

Srednia zmiana % Ré2nica efektu (MD

Punkt koricowy Badanie (95% CI) oznica efektu (MD)
(95% ClI)
Rel-CT PLC/Rel-CT

Zmiana objetosci utraconej
krwi miesigczkowej — od . . .
punktu wyjciowego do 52. -89,9 (-100,5; -79,0) -91,9 (-101,9; -82,4) 2,0 (-12,51; 16,51)
tygodnia |L|_J
Zmiana objetosci ;
mies$niaka/miesniakow = ) . . ) 3 . : .
macicy od wartosci % 18,3 (-29,9; -6,7) 18,4 (-28,3; -8,5) 0,1 (-15,15; 15,35)
wyjsciowej do 52. tygodnia %
Zmiana objetosci macicy od
punktu wyjsciowego do 52. -14,1 (-19,7; -8,5) -6,6 (-13,1; -0,1) -7,5 (-11,13; -3,87)
tygodnia

Odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu terapii

OdpowiedZ na leczenie (definiowang jako osiggniecie utraty krwi miesigczkowej ponizej <80 ml oraz =250%
redukcje objetosci utraconej krwi miesigczkowej) w 24. tygodniu terapii stwierdzono tgcznie u 183 z 253 (72,3%)
pacjentéow w grupach Rel-CT badan L1 i L2 oraz 43 z 256 (16,8%) pacjentow w grupach placebo. Odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujacej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo
- iloraz szans wyniost 12,98 (95%CI 8,46; 19,94).

Rel-CT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
L1 94 128 24127 543% 11.87 [6.56, 21.46) ——
L2 89 124 18 129 457% 1431 [F.68, 26.66) —i—
Total (95% CI) 253 256 100.0% 12.98 [8.46, 19.94] A
Total events 183 43
Heterogeneity: Chi*= 018, df=1 F=067) F=0% o 07 0 oo

Testfor overall effect: £=11.72 (F = 0.00001) Korzya¢ Placebo  Korzyéé Rel-CT

Rysunek 3. Odpowiedz na leczenie w 24. tygodniu. Zrédto: AKL Wnioskodawcy

W badaniu LIBERTY LTE odpowiedz na leczenie w 52. tygodniu terapii stwierdzono u 143 z 163 (87,7%)
pacjentow w grupie Rel-CT oraz 124 z 164 (75,6%) pacjentdw w grupie uprzednio stosujgcej placebo.
Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy stosujgcej terapie skojarzong relugoliksu
w poréwnaniu do placebo - iloraz szans wyniost 2,31 (95%CI 1,28; 4,15).

W badaniu LIBERTY RWS odsetek pacjentéw, u ktérych utrzymywata sie objetos¢é MBL <80 ml w 76. tygodniu
leczenia w grupie terapii skojarzonej relugoliksem wyniost 78,4% oraz 15,1% w grupie placebo. W 104. tygodniu
odsetki wynosity 69,8% i 11,8% odpowiednio dla terapii skojarzonej relugoliksem i placebo.

Zmiana objetosci utraconej krwi miesigczkowej

W zakresie zmiany objetosci utraconej krwi miesigczkowej odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc
grupy stosujgcej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo - réznica efektu (MD) wyniosta -64,53
(95%CI -74,33; -54,73).
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Rel-CT Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
L1 -84.3 5338 128 -232 8219 139 &BTT7% -6110[74.00,-48.20] ——
L2 -84.3 BOTS 125 151 B1F1 129 423% -GAZ0[84.25,-54.14] ——
Total (95% CI) 253 258 100.0% -64.53[-74.33, 54.73] -
Heterogeneity Chi*= 0.64, df=1 (P= 0.42); F= 0% f t f |
o -100 -a0 ] a0 100
Test for averall effect: £=12.91 (F = 0.00001) Korzysé Rel-CT Korzyéé Placebo

Rysunek 4. Zmiana objetosci utraconej krwi miesigczkowej w 24. tygodniu. Zrédto: AKL wnioskodawcy

W badaniu LIBERTY LTE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po rozpoczeciu terapii skojarzonej
relugoliksem w badanych grupach w zakresie zmiany objetosci utraconej krwi miesigczkowe;.

Odsetek pacjentek, ktore osiagnely wartosci NRS<1 dla oceny bélu zwigzanego z miesniakami
macicy

Osiagniecie warto$ci NRS<1 dla oceny bélu zwigzanego z mie$niakami macicy w 24. tygodniu terapii stwierdzono
tacznie u 57 z 126 (45,2%) pacjentéw w grupach Rel-CT badan L1 i L2 oraz 21 z 151 (13,9%) pacjentow
w grupach placebo. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ grupy stosujgcej terapie skojarzong
relugoliksu w poréwnaniu do placebo - iloraz szans wyniost 5,16 (95%CI 2,88; 9,23).

Rel-CT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
L1 25 a8 7 B9 351% 6.71[2.62,17.15] —a—
L2 32 68 14 82 G4.9%  4.32[2.05 8.11)] ——
Total (95% Cl) 126 151 100.0% 5.16 [2.88, 9.23] L
Total events a7 21
Heterogeneity: Chi : 0582 di=1(P=047)F=0% o 0 10 100
Testfor averall effect £=5.52 (P = 0.00001) Korzyéé Placebo  Korzyéé Rel-CT

Rysunek 5. Odsetek pacjentek, ktore osiagnely wartosci NRS<1 dla oceny bélu zwigzanego z migsniakami macicy —
ostatnie 35 dni leczenia trwajgcego 24. tygodnie. Zrédto: AKL Wnioskodawcy

Odsetek pacjentek z wyjsciowym poziomem hemoglobiny 10,5 g/dl, u ktérych nastapit wzrost
hemoglobiny o wiecej niz 2 g/di

Wzrost wartosci hemoglobiny o wigcej niz 2 g/dl (u pacjentéw z wyjsciowym poziomem hemoglobiny 10,5 g/dI)
w 24. tygodniu terapii stwierdzono tgcznie u 34 z 61 (55,7%) pacjentdw w grupach Rel-CT badan L1 i L2
oraz 7 z 60 (11,7%) pacjentéw w grupach placebo. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy
stosujgcej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo -iloraz szans wynidst 9,34 (95%CI 1,26;
69,37).

Rel CT Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
L1 15 30 A 23 53.3% 3.60[1.06,12.22] ——
L2 15 il 2 a7 4687% 2771 [5.61,136.473] —
Total (95% CI) 61 60 100.0% 9.34 [1.26, 69.37] ————
Total events 34 7
Heterogeneity: Tau = 1.68 Chi®=399 df=1(P=0.08); F=75% 'D.D1 D!1 1-0 1DD'
Testfor overall effect: =218 (P=0.03) Korzyéé Placeho  Korzyéé Rel-CT

Rysunek 6. Zmiana stezenia hemoglobiny we krwi w 24. tygodniu. Zrédto: AKL Wnioskodawcy

W badaniu LIBERTY LTE wzrost wartosci hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (u pacjentéw z wyjsciowym poziomem
hemoglobiny 10,5 g/dl) w 52. tygodniu terapii stwierdzono u 23 z 39 (59,0%) pacjentow w grupie Rel-CT
oraz 16 z 38 (42,0%) pacjentdéw w grupie uprzednio stosujgcej placebo. Nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami: iloraz szans wyniést 1,98 (95% CI 0,80; 4,89).

Zmiana objetosci miesniaka/miesniakéw macicy

W zakresie zmiany objetosci miesniaka/miesniakow macicy do 24. tygodnia terapii odnotowano istotng
statystycznie roéznice na korzy$¢ grupy stosujgcej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo -
réznica efektu (MD) wyniosta -11,07 (95%CI -13,13; -9,01).
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RelCT Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
L1 124 56 128 -03 54 127 &508% -1210[13.45,-10.74] |
L2 174 58 125 -T4 59 129 492% 10001145, -8.54] [ |
Total (95% CI) 253 256 100.0% -11.07 [-13.13, -9.01] [}
Heterageneity, Tau®=1.69; Chi*=4.31,df=1 (P=0.04); F=77% f |

} }
-100 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z=10.54 (P < 0.00001) Koryéé Rel-CT  Korzyéé Placebo

Rysunek 7. Zmiana objetosci migsniaka/migéniakéw macicy od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia. Zrédto: AKL
Whnioskodawcy

W badaniu LIBERTY LTE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic po rozpoczeciu terapii skojarzonej
relugoliksem w badanych grupach w zakresie zmiany objetosci migsniaka/miesniakéw macicy.
Zmiana objetosci macicy

W zakresie zmiany objetosci macicy do 24. tygodnia terapii odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$é
grupy stosujacej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo- réznica efektu (MD) wyniosta -13,71
(95%CI -16,45; -10,96).

Rel-CT Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
L1 -128 31 128 22 03 127 502% -1510[15.85 -14.39) |
L2 -138 34 125 18 34 128 488% 12301314, -11.46] |
Total (95% CI) 253 256 100.0% -13.71[-16.45, 10.96] +
Heterogeneity: Tau®= 3.76; Chi®= 23.90, df=1 (P = 0.00001}); F= 96% I |

-100 -50 0 50 100

Test for overall effect: £=9.79 (P = 0.00001) Koyt Rel-CT  Kormyéé Placebo

Rysunek 8. Zmiana objetosci macicy od punktu wyj$ciowego do 24. tygodnia. Zrédto: AKL Wnioskodawcy

W badaniu LIBERTY LTE w zakresie zmiany objetosci macicy do 53. tygodnia terapii odnotowano istotng
statystycznie réznice na korzysS¢ grupy stosujacej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo -
réznica efektu (MD) wyniosta -7,5 (95%CI -11,13; -3,87).

Jakosé zycia
Tabela 17. Wyniki jakosci zycia. Rel-CT vs PLC

Réznica Ré3ni ekt (MD
Punkt koncowy Badanie (95% Cl) 6znica efektu (MD)
(95% Cl)
Rel-CT PLC
BPD 48,4 [-52,4; -44,4] 17,4 [-21,3; -13,4] 31,00 (-36,62; -25,38)
Rdéznica od 0. do 24. tyg. g ' T ' 19 743, ' ,02; =29,
UFS-QoL-SS >
-33,5[-37,1; -29,9 -12,1[-15,6; -8,5 -21,40 (-26,46; -16,34
R6znica od 0. do 24. tyg. i [ ] [ ] ( )
m
HR-QolL 5 . . |
Réznica od 0. do 24. tyg. 37,6 [33,9; 41,3] 13,1[9,4; 16,7] 24,50 (19,30; 29,70)
Tabela 18. Wyniki jakosci zycia. Rel-CT vs PLC/Rel-CT
Roéznica
Punkt koncowy Badanie (95% Cl)
Rel-CT PLC/Rel-CT
BPD
- 1
Réznica od 0. do 24. tyg. 50.9 5,9
BPD
51 -4
Réznica od 0. do 52. tyg. 'EJ 513 8,6
UFS-QoL-SS >
F -36,9 -10,8
Roznica od 0. do 24. tyg. %
m
UFS-QoL-SS a
Réznica od 0. do 52. tyg. -37,3 -35,0
HR-QoL
Réznica od 0. do 24. tyg. 408 114
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Réznica
Punkt koncowy Badanie (95% ClI)
Rel-CT PLC/Rel-CT
HR-QoL
Réznica od 0. do 52. tyg. 404 39,0

Stwierdzono istotnie wigksze zmniejszenie nasilenia zwigzanego z kluczowymi objawami migsniakéw macicy
(w skali BPD) do 24. tygodnia w grupie przyjmujgcej terapie skojarzong relugoliksem w poréwnaniu do grupy
placebo, réznica efektu wyniosta -31,00 (95%CI -36,62; -25,38).

Stwierdzono istotnie wieksze zmniejszenie nasilenia zwigzanego z kluczowymi objawami miesniakéw macicy
(w skali nasilenia objawéw UFS-QOL) do 24. tygodnia w grupie przyjmujacej terapie skojarzong relugoliksem
w poréwnaniu do grupy placebo, réznica efektu wyniosta -21,40 (95%CI -26,46; -16,34).

Stwierdzono istotng statystycznie poprawe ogolnej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w skali HR QoL) do 24.
tygodnia w grupie przyjmujgcej terapie skojarzong relugoliksem w poréwnaniu do grupy placebo, réznica efektu
wyniosta 24,50 (95%CI 19,30; 29,70).

W badaniu LIBERTY LTE W skali BPD zaobserwowano srednig redukcje wyniku o -50,9 i -51,3 w grupie Rel-CT
od punktu poczatkowego do odpowiednio 24. i 52. tygodnia. Natomiast u pacjentek przyjmujgcych poczatkowo
placebo a nastepnie Rel-CT: $rednia redukcja wyniku w skali BPD wynosita w 24. i 52. tygodniu odpowiednio
-15,9 oraz -48,6; srednia redukcja w skali UFS-QoL-SS od wartosci poczatkowej do 24. i 52. tygodnia wyniosta
kolejno -36,9 i -37,3. U pacjentek poczatkowo otrzymujgcych placebo w 24. tygodniu zaobserwowano redukcje
0 -10,8 oraz — 35,0 w 52. tygodniu.

W grupie pacjentek Rel-CT zaobserwowano poprawe w catkowitym wyniku HR-QoL w stosunku do wartosci
poczatkowej w 24. i 52. tygodnia o odpowiednio 40,8 i 40,4. U pacjentek poczatkowo otrzymujgcych placebo
w 24. tygodniu zaobserwowano poprawe wyniku HR-QoL o 11,4 oraz 0 39,0 w 52. tygodniu.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

Tabela 19. Zdarzenia niepozgdane. Rel-CT vs PLC

LIBERTY 1 LIBERTY 2 Metaanaliza

Zdarzenia niepozadane n/N (%)
Rel-CT PLC Rel-CT PLC Sl )

Jakiekolwiek AE 791128 (62) 84/127 (66) 76/126 (60) 76/129 (59) 0,94 (0,66; 1,34)
RS R P 7128 (5) 51127 (4) 31126 (2) 6/129 (5) 0,91 (0,33; 2,48)
eczenia
Powazne AE 71128 (5) 21127 (2) 11126 (1) 41129 (3) 1,06 (0,08; 14,52)
Uderzenia goraca 14/128 (11) 10127 (8) 7126 (6) 5129 (4) 1,44 (0,72; 2.,88)
Bole glowy 141128 (11) 191127 (15) 111126 (9) 151129 (12) 0,71 (0,41; 1,23)
Nadcignienie 71128 (5) 0 5126 (4) 41129 (3) 3,36 (0,26; 42,77)
Bol stawow 4128 (3) 41127 (3) 11126 (1) 41129 (3) 0,65 (0,19; 2,28)
Kaszel 11128 (1) 7127 (6) 0 41129 (3) 0,13 (0,02; 0,70)
Mdiosci 4/128 (3) 6/127 (5) 6/126 (5) 10129 (8) 0,62 (0,27; 1,39)
g‘gg':gﬁo%‘v’ﬂc“ el 11128 (1) 3127 (2) 6/126 (5) 71129 (5) 0,72 (0,26; 1,96)
Anemia 4128 (3) 61127 (5) 21126 (2) 8/129 (6) 0,44 (0,16; 1,19)
Zmeczenie 41128 (3) 5127 (4) 11126 (1) 2129 (2) 0,71 (0,22; 2,29)

Raportowano zdarzenia niepozgdane pochodzgce od wszystkich randomizowanych pacjentow, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku. Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé grup relugoliksu
w wystepowaniu kaszlu w poréwnaniu do placebo. Dla pozostatych kategorii nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych miedzy grupami.
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Tabela 20. Zdarzenia niepozadane. Rel-CT vs PLC/Rel-CT

0T.423.0.10.2023

nIN (%)

Zdarzenia niepozadane PLC/Rel-CT Rel-CT

28 tygodni 52 tygodnie 28 tygodni 52 tygodnie
Jakiekolwiek AE 103/164 (63) 138/164 (84) 89/163 (55) 127/163 (78)
TS G P 9/164 (6) 9/164 (6) 2/163 (1) 51163 (3)
eczenia
Stopnia 23 18/164 (11) 27/164 (17) 4/163 (3) 12/163 (7)
Powazne AE 111164 (7) 151164 (9) 11163 (1) 6/163 (4)
Eg‘g::i';anE AN 2/164 (1) 2164 (1) 11163 (1) 11163 (1)

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (>10%)

Bole glowy 11/164 (7) 20/164 (18) 6/163 (4) 21/163 (13)
Uderzenia goraca 13164 (8) 24/164 (15) 4/163 (3) 18/163 (11)

W badaniu LIBERTY LTE zaobserwowano zblizong czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy
grupami w ciggu 52. tygodni.

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD)

Tabela 21. Zmiana gestosci mineralnej kosci. Rel-CT vs PLC

Zmiana LS
Réznica %
Procentowa Badanie (95% Cl) 0
zZzmiana BMD (95% CI)
Rel-CT ‘ PLC
Odcinek ledzwiowy kregostupa
w 12. tygodniu -0,47 (-1,04; 0,10) 0,20 (-0,36; 0,76) -0,7 (-1,4; 0,1)
LIBERTY 1
w 24. tygodniu -0,36 (-0,93; 0,22) 0,05 (-0,52; 0,62) -0,4 (-1,2; 0,3)
w 12. tygodniu -0,82 (-1,35; -0,29) 0,51 (-0,01; 1,03) -1,3 (-2,0; -0,6)
LIBERTY 2
w 24. tygodniu -0,13 (-0,71; 0,46) 0,32 (-0,26; 0,89) -0,4 (-1,2; 0,3)
Biodro
w 12. tygodniu 0,01 (-0,45; 0,46) 0,41 (-0,03; 0,85) -0,4 (-1,0; 0,2)
LIBERTY 1
w 24. tygodniu 0,02 (-0,46; 0,51) 0,55 (0,08; 1,02) -0,5(-1,2; 0,1)
w 12. tygodniu 0,05 (-0,35; 0,45) -0,16 (-0,56; 0,24) 0,2 (-0,3; 0,7)
LIBERTY 2
w 24. tygodniu -0,17 (-0,61; 0,26) -0,04 (-0,48; 0,39) -0,1 (0,7; 0,5)

Procentowe zmiany od wartosci wyjsciowej do tygodni 12. i 24. w gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa ledzwiowego (od L1 do L4) i catkowitego biodra byty podobne w grupie leczenia skojarzonego
relugoliksem i placebo w obu badaniach (LIBERTY 1 oraz LBIERTY 2)

Tabela 22. Zmiana gestosci mineralnej kosci. Rel-CT vs PLC/Rel-CT

w 52. tygodniu

Zmiana LS .
Procentowa | gaganie (95% C) Rozniea ciekt (10
Rel-CT PLC/Rel-CT
Odcinek ledzwiowy kregostupa
w 12. tygodniu -0,37 (-0,81; 0,08) 0,40 (-0,08; 0,89) -0,77 (-1,43; -0,11)
w 24. tygodniu LIBERTY LTE -0,23 (-0,69; 0,24) 0,24 (-0,23; 0,72) -0,47 (-1,13; 0,19)
w 52. tygodniu -0,80 (-1,36; -0,25) -0,78 (-1,33; -0,23) -0,02 (-0,80; 0,76)
Biodro
w 12. tygodniu -0,37 (-0,81; 0,08) 0,40 (-0,08; 0,89) -0,77 (-1,43; -0,11)
w 24. tygodniu LIBERTY LTE -0,23 (-0,69; 0,24) 0,24 (-0,23; 0,72) -0,47 (-1,13; 0,19)

-0,80 (-1,36; -0,25)

-0,78 (-1,33; -0,23)

-0,02 (-0,80; 0,76)
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W badaniu LIBERTY LTE ocena mineralnej gestosci kosci w odcinku ledZzwiowym kregostupa wykazata minimalny
spadek 0 -0,37% w 12. tygodniu w grupie stosujgcej terapie skojarzong relugoliksem, ktéry oznaczat poczatek
plateau w 24. tygodniu plateau w 24. tygodniu na poziomie -0,23%, z niewielkimi zmianami w stosunku
do kluczowego poziomu wyjsciowego w 36. i 52. tygodniu odpowiednio -0,73% i -0,80%. W grupie terapii
skojarzonej placebo/relugoliks $rednie procentowe zmiany najmniejszych kwadratbw w BMD w odcinku
kregostupa ledzwiowego w tygodniach 12., 24., 36. i 52. wynosity odpowiednio 0,40%, 0,24%, -0,25% i -0,78%.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informaciji dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Ryeqo najczesciej wystepujgcymi
dziataniami niepozgdanymi wynikajgcymi ze stosowania produktu byly uderzenia gorgca (8,3%) i krwawienie
Z macicy (4,7%).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu (Ryeqo) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 wyniki: randomizowanych badan LIBERTY 1 / LIBERTY 2 (opisanych
w publikacjach Al-Hendy 2021a, Stewart 2022); ich fazy przedtuzonej LIBERTY LTE (Al-Hendy 2022)
oraz badania oceniajgcego skutki odstawienia terapii LIBERTY RWS (Al-Hendy 2021b) w ktérych porownywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej relugoliksem w poréwnaniu z placebo.
Whnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowg wynikéw z badan LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2.

Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentek osiggajgcych utrate krwi miesigczkowej <80 ml i jednoczesna
>50% redukcja objetosci utraconej krwi miesigczkowej) - OR=0,56 (95%Cl: 0,48; 0,63);

e  procentowej zmiany objetosci utraconej krwi miesigczkowej - WMD= -64,53 ml (95%CI: -74,33; -54,73);

e odsetka pacjentow, ktorzy osiggnety wartosci NRS<1 dla oceny bdlu zwigzanego z miesniakami macicy -
OR=5,16 (95%Cl: 2,88; 9,23);

e odsetka pacjentéw z wyjsciowym poziomem hemoglobiny 10,5 g/dl, u ktérych nastgpit wzrost hemoglobiny
o wiecej niz 2 g/dl - OR=9,34 (95%CI: 1,26; 69,37);

e  procentowej zmiany objetosci miesniaka/miesniakéw macicy - WMD= -11,07 (95%ClI: -13,13; -9,01);
e  procentowej zmiany objetosci macicy - WMD= -13,71 (95%Cl: -16,45; -10,96);

W zakresie jakosci zycia stwierdzono istothg poprawe w skalach: krwawienia i dyskomfortu w obrebie miednicy
(BPD), nasilenia objawow (UFS-QolL) oraz ogdlnej jakos$ci zycia (HR-QoL).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Ryeqo finansowaniem w ramach listy
lekéw refundowanych w leczeniu od umiarkowanych do ciezkich objawdw miesniakéw macicy u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym.

Technika analityczna
Uzytecznosci kosztéw (CUA)
Interwencja

Produkt leczniczy Ryeqo
Komparator

Standardowe postepowanie lecznicze (SoC), zawierajgce niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz suplementacje
zelaza.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlna (NFZ i pacjent)

Horyzont czasowy

Dozywotni — przyjeto, ze pacjentki zyjg maksymalnie 100 lat (liczone od wyjsciowego wieku w modelu)
Model

W analizie wykorzystano globalny model Markowa, ktory zaadaptowano do warunkéw polskich. Dostosowanie
modelu polegato na uwzglednieniu odpowiednich danych kosztowych, prawdopodobienstw zgonu oraz wartosci
uzytecznosci.
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Leczenie
farmakologiczne:
Ryeqo®, Esmya,

GnRH (potencjalny
komparator startu)

Standardowe
postepowanie lecznicze B
(potencjalny komparato

startu)

Operacja .
Po operacji

(potencjalny komparator,
startu)

* Tylko jesli czas oczekiwania jest aktywny, brak czasu oczekiwania po leczeniu GnRH
**Kiedy pacjentki osiagaja sredni wiek menopauzy, przenosza sie tutaj (wszyscy).
*** Przejscie ze wszystkich stanow

Rysunek 9. Schemat modelu wnioskodawcy.

Stanem poczatkowym w modelu jest terapia z zastosowaniem Ryeqo lub standardowe leczenie (SoC).

Pacjenci, ktérzy zaprzestajg leczenie preparatem Ryeqo przechodzg do stanu ‘SoC’ lub ‘operacja’. Z kolei chorzy,
ktérzy rozpoczynajg od ‘SoC’ mogg przejs¢ do stanu ‘operacja’.

Przejscie do stanu ‘operacja’ odbywa sie poprzez stan ‘oczekiwanie na operacje’, ktéry jest stanem tunelowym.
W praktyce stan ‘oczekiwanie’ jest przediuzeniem stanu ‘SoC’, w ramach ktérego naliczane sg analogiczne
wartosci kosztéw i uzytecznosci. Na podstawie danych NFZ zatozono, ze czas oczekiwania wynosi 2 miesigce.
Pacjenci pozostajg w stanie ‘operacja’ przez jeden cykl.

Po przeprowadzeniu operacji chorzy przechodzg do stanu ‘po operacji’. Stan po pierwszej operacji podzielono
na dwie kategorie: po histerektomii lub po zabiegu innym niz histerektomia. Pacjentki, ktére zostaty poddane
histerektomii pozostajg w stanie ‘po operacji’ az do osiggniecia menopauzy. Z kolei osoby, u ktérych
przeprowadzono zabieg inny niz histerektomia mogg zostaé poddane drugiemu zabiegowi. Uzyteczno$ci
dla ‘operacji’ oraz stanu ‘po operacji’ sg tozsame dla pierwszego i drugiego zabiegu. Model zaktada mozliwos¢
dwukrotnego wykonania zabiegu inwazyjnego, tzn. osoby po drugiej operacji pozostajg w stanie ‘po drugiej
operacji’ do osiggniecia menopauzy.

Stan ‘Smier¢’ jest stanem pochtaniajgcym. Do stanu ‘menopauza’ mozna przej$¢ z kazdego stanu, z wyjatkiem
‘zgon’. Przyjeto, ze po osiggnieciu menopauzy objawy miesniakbw macicy ustepujg. W ramach stanu
‘menopauza’ nie sg naliczane zadne koszty, za$ uzyteczno$¢ odpowiada wartosciom dla populacji polskie;.
Ze stanu ‘menopauza’ mozna przejs¢ jedynie do stanu ‘zgon’.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden miesigc.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia z terapii Ryeqo do stanu ‘SoC’ lub ‘operacja’ oszacowano
na podstawie danych dotyczacych przerwania leczenia z badan LIBERTY 1 i 2 (cykle 1-6), LIBERTY LTE (cykle
7-12) oraz LIBERTY RWS (cykle 13-24).
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Z kolei prawdopodobienstwo przejscia ze stanu ‘SoC’ do stanu ‘operacja’ wyznaczono w oparciu o dane z badania
obserwacyjnego PREMYA, okreslajgce odsetek pacjentek poddanych operacji po rozpoznaniu miesniakow
macicy. Przyjeto jednakowg warto$¢ w kazdym cyklu.

W modelu uwzgledniono nastepujace rodzaje zabiegow chirurgicznych: histerektomia przezbrzuszna,
histerektomia laparoskopowa, histerektomia przezpochwowa, miomektomia przezbrzuszna, miomektomia
laparoskopowa, miomektomia przezpochwowa i embolizacja tetnicy macicznej (UAE).

Rozktad zabiegéw chirurgicznych w pierwszym i drugim rzucie okreslono w oparciu o Statystyki Jednorodnych
Grup Pacjentéw NFZ za 2020 rok (dla histerektomii i miomektomii) oraz na podstawie opracowania AOTMIT
na temat zabiegdéw endowaskularnych w 2014 roku (dla UAE).

Prawdopodobienstwo poddania sie kolejnej operacji przyjeto za autorami modelu oryginalnego, tj. na podstawie
publikacji Gupta 2014.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z terapig Ryeqo lub SoC oszacowano
na podstawie danych z badania LIBERTY 1 i 2 (uwzgledniono zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 5%
pacjentow w jakiejkolwiek z grup). Natomiast zatozenia na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z operacjg zaczerpnieto z modelu oryginalnego.

Szczegotowe informacije sg przedstawione w rozdz. 2.3. analizy Wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty
Koszt wnioskowanej terapii okreslono na podstawie wnioskowanych warunkéw refundacji.

W sktad kosztu leczenia standardowego wchodzit koszt leczenia bdlu z zastosowaniem niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) oraz suplementacja zelaza. Koszt NLPZ wyznaczono w oparciu 0 Obwieszczenie MZ
z dnia 20 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw i komunikatu DGL za okres styczen-grudzien
2022. Udziat poszczegoélnych produktow okreslono na podstawie danych sprzedazowych, zas dawkowanie
na podstawie odpowiednich ChPL. Przyjeto, ze terapia NLPZ trwa 7 dni.

Natomiast koszt nierefundowanego preparatu zelaza okreslono na podstawie dostepnych danych internetowych
i ChPL Tardyferon. Zatozono odsetek pacjentéw stosujgcych suplementacje zelaza na poziomie sredniej z badan
LIBERTY 1 i 2. Jednoczesnie uwzgledniono wspoiczynnik korygujgcy udziat suplementacji zelaza
oraz stosowania NLPZ w modelowanej kohorcie po zastosowaniu Ryeqo w poréwnaniu do SoC — parametr
ten obliczono na podstawie wynikéw analizy klinicznej.

Koszt monitorowania leczenia okreslono na podstawie wyceny wybranych $wiadczeh z Zarzgdzenh Prezesa NFZ.
Odsetek wizyt ginekologicznych i ich czestos¢ przyjeto w oparciu o zatozenia AE Esmya.

Koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych oraz zabiegdw inwazyjnych i wystepujgcych po nich powiktan wyznaczono
w oparciu o dane z systemu Jednorodnych Grup Pacjentow.

Zestawienie wybranych parametrow kosztowych przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowo opisano w Aneksie
3 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 23. Zalozenia modelu wnioskodawcy dotyczace kosztow.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio

Zuzycie zasobow i koszty

Koszt wnioskowanego leku Zatozenie wnioskodawcy

i _ Koszt z perspektywy NFZ/ tabletke: 0,00 zt | AEKRyeqo; Debski 2012; Drews
Koszt leczenia towarzyszacego perspektywy € 2013; ChPL Tardyferon; Medycyna

suplementacija zelaza Koszt z perspektywy wspdlnej/ tabletke: 0,63 zt Praktyczna
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Koszt leczenia towarzyszgcego —
leczenie bdlu niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi

AEK Ryeqo; Obwieszczenie MZ;
DGL styczen-grudzien 2022;

Koszt zasobdw opieki zdrowotnej

Zat. nr 2 do zarz. Nr 12/2023/DSOZ
Prezesa NFZ z dn. 20.01.2022 r.;
AOTMIT Esmya; ChPL Ryeqo;
Obwieszczeniem Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 13 lipca 2022 r.

Koszt zwigzany z operacjami

Obliczone na podstawie
Jednorodnych Grup Pacjentéw na
rok 2020

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu Whnioskodawcy efekt kliniczny leczenia Ryeqo zostal oszacowany przy uzyciu algorytmu, ktéry
przelicza objetos¢ utraconej krwi MBL (ml) w badaniach LIBERTY 1 i LIBERTY 2 na wagi uzytecznosci.

Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym majg wyjsciowg uzytecznos¢ populacji skorygowang o redukcje
uzytecznosci specyficzng dla danego zabiegu chirurgicznego oraz dekrement uzytecznosci zwigzanych
ze zdarzeniami niepozgdanymi. Wartosci uzytecznosci dla populacji generalnej wyznaczono na podstawie
publikacji Golicki 2019, zas$ dekrementy uzytecznosci zwigzane z zabiegami i wystepujgcymi w ich wyniku
zdarzeniami niepozgdanymi okreslono na podstawie szeregu danych literaturowych.

Model uwzglednia dekrementy uzytecznoéci dotyczgce zdarzeh niepozgdanych, zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (Ryeqo lub SoC). Wartosci dekrementéw oszacowano na podstawie publikacji z przeprowadzonego
przegladu systematycznego. W modelu nie uwzgledniono redukcji uzyteczno$ci zwigzanej z usunieciem macicy.

Tabela 24. Zalozenia modelu wnioskodawcy dotyczace uzytecznosci.

Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

Wartosci uzytecznosci

Algorytm szacowania uzytecznosci
zwigzanej z leczeniem

Funkcje uzytecznosci (objetos¢ MBL):
Punkt przegiecia: 0,70350
8 MBL: -0,00059
8 Wiek: 0,00296

Zatozenia modelu

Uzytecznosci dla populacji ogéinej

Wartosci uzytecznosci zalezne od wieku:
18-24: 0,981
24-34: 0,973
35-44: 0,966
45-54: 0,924
55-64: 0,908
65-74: 0,845
75-101: 0,749

Golicki 2019

Dekrementy uzytecznosci zwigzane
Z operacjami

Histeroskopia brzuszna: -0,005
Histeroskopia laparoskopowa: -0,003
Histeroskopia przezpochwowa: -0,002

Miomektomia brzuszna: -0,005
Miomektomia laparoskopowa: -0,003
Miomektomia przezpochwowa: -0,002

UAE: -0,002

Sculpher 2004, zatozenie
wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37162



Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate)

0T.423.0.10.2023

Dekrementy uzytecznosci zwigzane
z krétkotrwatymi zdarzeniami
niepozgdanymi

Uderzenia gorgca: -0,005

Bole gtowy: 0,000

Nadcisnienie: 0,000

Bol stawow: -0,001
Kaszel: 0,000
Mdtosci: -0,011

Infekcje gérnych drég oddechowych: -0,011

Anemia: -0,009

Zmeczenie: -0,010

Hux 2015, Xu 2011, Tsiplova
2016, Hagiwara 2018, Doyle 2008,
Hollmann 2013, Er ksson 2016
(patrz rozdz. 2.4.5. AE
whnioskodawcy)

Dekrementy uzytecznosci zwigzane
z powiktaniami po operacjach

Niedroznos¢ jelit (mechaniczna): -0,017
Gorgczka: 0,000
Woydalenie miesniakéw: -0,001
Krwiak pachwiny: 0,000
Krwotok (z drég rodnych): -0,017
Niedroznos¢ porazenna jelit: -0,017

Infekcja miednicy mniejszej, krwiak lub ropien: -0,016

Zapalenie ptuc: -0,008
Zespot poembolizacyjny: -0,012
Zator ptucny: -0,002
Sepsa: -0,010
Infekcja drog moczowych: -0,006
Pokrzywka: 0,000
Infekcja rany: -0,016
Obrzek brzucha (wodobrzusze): -0,005
Bél: -0,001

Earnshaw 2010, Anderson 1985,
Freeman 2011, Tolley 2013, Jit
2010, Lloyd 2006, Blondon 2010,
Karlsson 2009, Hux 2015, Del Rio
2006 (patrz rozdz. 2.4.2. AE
whnioskodawcy)

Dyskontowanie

Dyskontowanie kosztéw 5%, dyskontowanie efektow zdrowotnych 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ,

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspodlna,
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego przewage wnioskowanej
technologii nad wybranym komparatorem, w opinii analitykéw Agencji zachodza nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci testowano 27 scenariuszy. Opis testowanych wariantéw znajduje
sie w rozdz. 2.7.1. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

2 Aktualny prég to 175926 zHQALY,
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Rysunek 10. Wyniki PSA dla perspektywy NFZ

Rysunek 11. Wyniki PSA dla perspektywy wspoélnej
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Tak )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie T

- . ak -
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano L .
= V\)l/las'ciwym komqparatorem%e P Nie Patrz rozdz. 3.6. niniejszej analizy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? Tak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla "

Tal °
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Tak -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Tak mozliwos¢ dlugotrwatego przyjmowania wnioskowanej

Horyzont dozywotni, co jest zasadne ze wzgledu na

technologii.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ostatecznie w analizie wykorzystano niepublikowany
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Tak algorytm mapowania wynikéw w zakresie MBL na

uzytecznosé.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? Tak/?

Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie dotyczgce
wyboru metodyki szacowania uzytecznosci w oparciu o
wyniki zwigzane z utrata krwi. Niemniej jednak, zdaniem
Agencji zaprezentowane argumenty nie sg wystarczajace.
W przypadku wyboru zrodta danych dla dekrementu
uzytecznosci po operacji, wnioskodawca wyjasnit, ze
przyjeto zatozenia za autorami modelu oryginalnego.
Niemniej jednak nadal nie jest jasne, dlaczego sposréd
odnalezionych w ramach przegladu publkacji, jedna
zostata uwzgledniona w analizie podstawowej a druga w
analizie wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE wnioskodawcy):

Brak bezposrednich danych dotyczgcych wptywu MBL na uzytecznosc¢ stanu zdrowia. Ten podstawowy
dla modelu parametr oszacowany byt przy uzyciu algorytmu opartego na objawach, ktory przelicza
objetos¢ MBL (ml) na wagi uzytecznosci EQ-5D. Ograniczenie to byto testowane w jednoczynnikowej
i probablilistycznej analizie wrazliwosci.

Brak danych do sparametryzowania niektérych zmiennych modelu (np. dekrementu uzyteczno$ci
zZwigzanego z usunieciem macicy lub dtugoterminowych powiktan histerektomii). W modelu odstgpiono
od modelowania tych parametréw, co jest podej$ciem konserwatywnym, poniewaz czesto$¢ operacji jest
nizsza w grupie leczonych Ryeqo (przyjecie dekrementu uzytecznosci zwigzanego z usunieciem macicy
lub dtugoterminowych powiktan histerektomii powoduje nizszy uzysk QALY oraz wyzsze koszty terapii
po stronie SoC).

Brak mozliwo$ci walidacji zewnetrznej i walidacji konwergencji modelu co wynika z braku opublikowanych
badan obserwacyjnych dla diuzszego niz 2 lata horyzontu obserwacji oraz braku opublikowanych analiz
ekonomicznych dla Ryeqo.

Niepewno$c¢ dotyczgcg parametryzowania kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi. W modelu
nie doprecyzowano stopnia nasilenia dziatann niepozgdanych. W analizie podstawowej przyjeto, ze
raportowane dziatania niepozgdane majg charakter ciezki | wymagajg hospitalizacji.
Prowadzi to do potencjalnego przeszacowania kosztow leczenia dziatan niepozadanych. Z tego powodu,
w analizie wrazliwo$ci testowano scenariusz, w ktorym koszty dziatan niepozgadanych sg wyzerowane.

Cykl przyjety w analizie na poziomie 28 dni, ktory traktowany jest jednoznacznie z miesigcem aktywnego
leczenia. W modelu uwzgledniono, ze rok analizy obejmuje 12 cykli (co odpowiadatoby miesiecznej
dfugosci cyklu), zas dtugo$c cyklu okreslona jest jako 4 tygodnie (28 dni).

Brak mozliwo$ci przeprowadzenia precyzyjnej analizy progowej. Wnioskowana jest refundacja w ramach
nowej grupy limitowej, w ktorej podstawg limitu bedzie wnioskowany preparat Ryeqo, w celu obliczenia
cen progowych podjeto zatem probe oparcia obliczenn o makro umozliwiajgce przeprowadzenie analizy
warunkowej. Jednakze, ze wzgledu na fakt, Ze makro bazujgce na poleceniu szukaj wyniku nie dostarcza
w tym przypadku mozliwosci precyzyjnego wskazania szukanego wyniku, analize progowg oparto
0 obliczenia oparte na relacji wartosci progu, inkrementu QALY, inkrementu kosztéw oraz kosztu
relugoliksu.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bteddéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za prawidiowy.

Agencja nie zgtasza zastrzezeh odnosnie wyboru techniki analityczne;.

W modelu uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy, ktory przy zatozeniu podstawowego wieku wejsciowego
pacjentki do modelu wynosi ok. 60 lat. Model wskazuje, ze odsetek zyjgcych pacjentek w ostatnim cyklu stanowi
modelowanej kohorty. W zwigzku z tym wybrang dtugos$¢ horyzontu mozna uznac¢ za wystarczajaca.

Autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli, ze pacjentki mogg by¢ leczone farmakologicznie badz inwazyjnie
do czasu osiggniecia wieku menopauzalnego. W ocenianym modelu okres aktywnego leczenia wynosi ok. 8 lat,
przy wieku wejsciowym 41 lat.

Warto jednak zaznaczyé, iz
chorobowos$¢ wzrasta wraz z wiekiem (patrz rozdz. 3.2. Problem zdrowotny). W zwigzku z tym, scenariusz
zaktadajgcy poczatkowy wiek rozpoczecia leczenia na poziomie ok. 24 lat wydaje sie mato prawdopodobny.

Ponadto, najdtuzszy okres obserwacji, dla ktérego dostepne sg dane z badan LIBERTY wynosi 24 miesigce.
Moze to stanowi¢ ograniczenie, gdyz zaimplementowane do modelu dane kliniczne pochodzg ze stosunkowo
krotkiego okresu obserwaciji i konieczna jest ich ekstrapolacja. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
testowano wptyw horyzontu odpowiadajgcego okresowi obserwacji w badaniu klinicznym (2 lata) na wyniki analizy

Agencja NICE zwrdcita uwage na budowe modelu w kontekscie analizowanych stanéw. Model wnioskodawcy
opierat sie na rodzajach stosowanej terapii (fj. Ryeqo, SoC lub operacja), a nie na stanach zdrowia. Zdaniem
NICE oparcie modelowania na stanach zdrowia (np.: fagodne, umiarkowane i ciezkie krwawienie) albo kontroli
objawow (kontrolowane, niekontrolowane) bytoby bardziej odpowiednie do uchwycenia korzysci zdrowotnych
i jakosci zycia. Takie podejscie umozliwitoby bezposrednie powigzanie danych dotyczacych objetosci utraty krwi
menstruacyjnej z badan LIBERTY z zastosowanym leczeniem. Ponadto w praktyce klinicznej postepowanie
w przypadku miesniakbw macicy opiera sie prawdopodobnie na potrzebach klinicznych, okreslonych
na podstawie kontroli objawdw, a niekoniecznie na statusie leczenia. Komitet NICE uznat, ze wykorzystanie
przez firme w modelu ekonomicznym standw leczenia, a nie stanéw zdrowia, mogto nie odzwierciedlac
odpowiednio wszystkich wynikéw zdrowotnych zwigzanych z réznymi opcjami leczenias®.

Zatozono brak mozliwo$ci ponownego leczenia z zastosowaniem Ryeqo po jego przerwaniu. Nie zidentyfikowano
jednak, by zapisy ChPL Ryeqo odnosity sie do czasu trwania terapii oraz niemoznosci powrotu do stosowania
leku. Dodatkowo, zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta - prof. Bidzihskiego, istnieje mozliwosé
wznowienia terapii po jej czasowym przerwaniu.

Ocene wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6. niniejszej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane kliniczne, takie jak prawdopodobienstwo zmiany terapii czy ilos¢ utraconej krwi zaczerpnieto z badan
klinicznych pod akronimem LIBERTY. W zwigzku z powyzszym, wszelkie ograniczenia wskazane w analizie
klinicznej majg odzwierciedlenie takze w analizie ekonomiczne;.

Prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu SoC do stanu operacja oparto na wynikach badania obserwacyjnego
PREMYA dotyczgcego pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali Zadnego leczenia, suplementéw Zelaza ani NLPZ
przed rozpoczeciem badania. Populacja ta nie jest zgodna z przyjetg w ramach niniejszych analiz. Zgodnie
z uzasadnieniem wnioskodawcy, badanie PREMYA byto jedynym, ktére umozliwiato oszacowanie tego
parametru.

W modelu wnioskodawcy warto$¢ uzytecznosci zwigzana z leczeniem Ryeqo albo SoC szacowana byla
na podstawie ztozonego algorytmu przeliczajgcego objetosé utraconej krwi MBL w poszczegdlnych punktach
czasowych w badaniach LIBERTY. Jednakze w badaniach tych oceniania byta bezposrednio jakos¢ zycia
chorych, m.in. na podstawie kwestionariusza UFS-QoL (Skala Objawéw Mieséniakéw Macicy i Jakosci Zycia

3 hitps://www.nice.org.uk/quidance/ta832 (dostep: 15.06.2023)
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Zwigzanej ze Zdrowiem) i BPD (krwawienie i dyskomfort w miednicy, ang. Bleeding and Pelvic Discomfort Scale).
Zdaniem wnioskodawcy uwzglednienie mapowania zamiast wynikéw odnoszgcych sie do jakosci zycia byto
podejsciem najbardziej wiarygodnym. Warto jednak zauwazy¢, ze przyjete przez autoréw podejscie opiera sie
wytgcznie na ocenie nasilenia krwawienia i nie uwzglednia innego kluczowego objawu zwigzanego z obecnoscig
miesniakéw macicy jakim jest bol.

Wartosci uzytecznosci zwigzane z zabiegami inwazyjnymi byly takie same zaréwno dla pierwszej, jak i kolejnej
operacji. W opinii Agencji zatlozenie to jest mato prawdopodobne, z uwagi na obcigzenie, jakim jest leczenie
inwazyjne dla pacjenta.

Dekrementy uzytecznosci zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych oraz powiktan pooperacyjnych
wyznaczone byly na podstawie wielu réznych danych literaturowych, co obniza wiarygodnosé przyjetych w tym
zakresie zatozeh.

Dane kosztowe byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez zastosowanie wartosci
zerowych w ramach danych kosztowych oraz zréwnanie parametrow wejsciowych pomiedzy poréwnywanymi
ramionami. Nastepnie obserwowano, czy ww. dziatania powodujg oczekiwane efekty.

Wedtug wnioskodawcy wykonanie walidacji zewnetrznej i walidacji konwergenciji nie byto mozliwe ze wzgledu
na brak odpowiednich badan obserwacyjnych i analiz ekonomicznych.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za niewystarczajgcy. W opinii analitykdw do oceny konwergencji mozna byto wykorzysta¢ rekomendacje
refundacyjne NICE 2022 i SMC 2022, w ktorych oceniano zatozenia czesci ekonomiczne;j.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bted 6w
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Ryeqo finansowaniem w ramach listy
lekéw refundowanych w leczeniu od umiarkowanych do ciezkich objawéw mie$niakéw macicy u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym.

Analize przeprowadzono za pomocg techniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, ktory
przy zatozeniu podstawowego wieku wejsciowego pacjentki do modelu wynosi ok. 60 lat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/62



Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate) 0T.423.0.10.2023

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego przewage wnioskowanej
technologii nad wybranym komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodzg nie zachodza okolicznosci

art. 13 ustawy o refundacji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Ryeqo (skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (tj. ptatnik publiczny).

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Grupa limitowa

Poziom odptatnosci

Scenariusze porownywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: isthiejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje
obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej
technologia wnioskowana jest refundowana.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize skrajnych warto$ci oszacowan populaciji.

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.

W analizie wptywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa
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Nastepnie oszacowano liczebno$¢ kobiet z migsniakami macicy, ktére wymagajg leczenia. Opierajgc sie
na danych z publikacji Fuldeore 2017 i Zimmermann 2012 wyznaczono odsetek pacjentek z intensywnymi
krwawieniami zwigzanymi z mieSniakami macicy oraz danych z publikacji Al-Hendy 2021a (LIBERTY 1/2), ktéra
zawiera informacje o odsetku pacjentek odczuwajgcych bdl od umiarkowanego do silnego, ktéry jest zwigzany
z wystepowaniem miesniakbéw macicy.

Nastepnym krokiem byto oszacowanie odsetka kobiet u ktorych wystepowaty przeciwwskazania do leczenia m.in.:
zaburzenia krzepniecia, cigze, choroby nowotworowe. Zrédlami tych danych byly: KRN, publikacja MacCallum
2014 czy GUS. Dane o przeciwwskazaniach i zrodtach nie sg ograniczone do wyzej wymienionych.

Udzialy w rynku

Wykorzystano dane dot. sprzedazy produktu Ryeqo na rynku szwedzkim, ktére zostaly przekazane przez
Whnioskodawce. Na podstawie liczby sprzedanych opakowan w Szwecji wykonano prognoze liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w Polsce w analizowanym horyzoncie czasowym.

Koszty

Dane kosztowe wykorzystane w analizie wplywu na budzet pochodzg bezposrednio z modelu analizy
ekonomicznej. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e Kkoszt zwigzane z zakupem lekow,

e koszt monitorowania terapii,

e koszt leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszt operaciji,

o koszt obserwacji pacjenta (po histerektomii i po innych operacjach).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.423.0.10.2023

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym [zl]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Dane przedstawiono w rozdziale 3.3. AWA
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Poruszono w rozdziale 3.1.2.1. AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analizg skrajnych wartosci oszacowan
oszacowan? TAK populacii.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdziat 4. BIA Wnioskodawcy):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

¢ Analize wptywu na budzet przeprowadzono wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego. Perspektywe
wspolng ptatnika i Swiadczeniobiorcy pominieto, przedstawiono jedynie oszacowania doptat do terapii
w perspektywie pojedynczego pacjenta. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: "Analize wptywu na budzet
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nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych oraz — w przypadku wspoétptacenia — z perspektywy wspdlnej ptatnikow: ptatnika publicznego
i pacjentow." Wobec tego nie zachowano takze spojnosci z analizg ekonomiczng, ktérg przeprowadzono
z perspektywy wspdlne;j.

e Pojawiajg sie niescistosci w zrodtach danych. Dane z GUS zostaty podane z Rocznika Demograficznego
opublikowanego na rok 2022, zawierajgcego dane demograficzne do roku 2021. Natomiast w zrédtach
podano Rocznik Demograficzny z roku 2021 zawierajgcy dane z roku 2020.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize skrajnych wartosci oszacowan populaciji.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariantach skrajnych.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Ryeqo (skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu) w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw migsniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Ryeqo, relugolix / estradiol / octan
norethisteronu, we wskazaniu leczenia umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakéw macicy u pacjentow
w wieku rozrodczym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ 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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.06.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Ryeqo, relugolix /
estradiol / octan norethisteronu. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 2
warunkowo. Rekomendacje warunkowe zaktadaty uprzednie wykorzystanie konwencjonalnych metod leczenia.
Negatywna rekomendacja NCPE wigzata sie z przedstawiong ceng leku. Niemiecka agencja wskazata niewielkg
korzy$¢ z zastosowania leku, bez jednoznacznej rekomendaciji dotyczgcej finansowania. Walijska AWMSG
odstgpita od oceny ze wzgledu na stanowisko NICE. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage

na wiekszg skutecznos¢ octanu relugoliksu-estradiolu-noretysteronu w poréwnaniu do placebo. Szczegoly
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Ryeqo (relugolix / estradiol / octan norethisteronu)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze octan relugoliksu-estradiolu-noretysteronu jest
skuteczniejszy niz placebo w zmniejszaniu obfitych krwawien miesigczkowych. Zostat
on jedynie posrednio poréwnany z agonistami GnRH, co sugeruje, ze jest podobnie
skuteczny jak oni, ale wyniki sg niepewne.

Leczenie Oszacowania efektywnosci kosztowej dla octanu relugol ksu-estradiolu-noretysteronu

NICE 2022

umiarkowanych do
ciezkich objawow
miesniakdw macicy u
dorostych w wieku
rozrodczym

mieszczg sie w wigkszosci w zakresie zwykle uznawanym przez NICE za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Istniejg rowniez prawdopodobne dodatkowe korzysci z
leczenia, ktore nie zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym, w tym to, ze: jest to
skuteczne leczenie niechirurgiczne, jest przyjmowana doustnie, nie ma ograniczen
dotyczacych czasu trwania leczenia w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (w
przeciwienstwie do agonistéow GnRH), jest dobrze tolerowany, zachowuje macice (w
przeciwienstwie do opcji chirurgicznych).

Tak wiec, pomimo niepewnosci w dowodach klinicznych, biorgc pod uwage te korzysci,
wszystkie szacunki efektywnosci kosztowej dla octanu relugol ksu-estradiolu-
noretysteronu prawdopodobnie mieszczg sie w tym, co NICE zwykle uwaza za
akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku z tym zaleca sig.

SMC 2022

Leczenie
umiarkowanych do
ciezkich objawow
migsniakéw macicy

udorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Uzasadnienie

Zaleca sie stosowanie u pacjentow, u ktorych nie powiodly sie lub sg nieodpowiednie
terapie konwencjonalne (terapie pierwszego rzutu), takie jak kwas traneksamowy,
hormonalne srodki antykoncepcyjne i wktadki wewngtrzmaciczne.

Relugolix, estradiol, tabletki octanu noretysteronu (Ryeqo®), w poréwnaniu z placebo,

znaczgco zmniejszaly objetos¢ krwawien miesigczkowych u pacjentek z miesniakami
macicy i obfitymi krwawieniami miesigczkowymi.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2022

Wskazanie w
przypadku
umiarkowanych do
ciezkich objawow
miesniakéw macicy u
dorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie

Po przeprowadzeniu przyspieszonej oceny nie rekomenduje sie peinej oceny
technologii. NCPE zaleca, aby relugolix CT nie byt rozwazany do refundacji po
przediozonej cenie.

HAS 2022

Leczenie
umiarkowanych do
ciezkich objawow

migsniakéw macicy u
dorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie

RYEQO (relugolix / estradiol / octan norethisteronu) jest alternatywg terapig w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawéw migsniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym. RYEQO (relugolix / estradiol / octan noretysteronu) wykazywat wyzszg
skutecznos¢ niz placebo pod wzgledem zmniejszania krwawienia zwigzanego z
miesniakami macicy.

Ze wzgledu na brak badann w poréwnaniu z klinicznie istotnym komparatorem, nie jest
mozliwe uszeregowanie RYEQO (relugolix / estradiol / octan norethisteronu) w
poréwnaniu z innymi terapiami leczniczymi wskazanymi w krwotokach miesigczkowych
i krwotokach macicznych zwigzanych z miesniakami.

GVS 2022

Leczenie objawow
migsniakéw macicy u
dorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Uzasadnienie

Rekomendowane uzycie obejmuje ty ko doroste ubezpieczone osoby w wieku
rozrodczym z powazng utratg krwawienia miesigczkowego z powodu miesniakéw
macicy u ktérych menopauza rozpocznie sie w ciggu 2 do 3 i u ktérych leki zachowawcze
pierwszego rzutu zawiodly a leczenie chirurgiczne/ inwazyjny zabieg nie jest mozliwy
i/lub preferowany przez pacjenta.

G-Ba 2022

Wskazanie w leczeniu
umiarkowanych do
ciezkich objawow

miesniakdéw macicy u
dorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Wykazang niewielka dodatkowa korzysé
Uzasadnienie

Korzysci ze stosowania Relugolix / Estradiolu / octanu noretysteronu w poréwnaniu do
terapii porébwnawczej polegajgcej na obserwacji i czekaniu, wykazano dodatkowg
korzysc.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

54/62




Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate)

0T.423.0.10.2023

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Nie podano Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Nie podano Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia 40% Nie podano Nie
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania 100% Nie podano Tak

Holandia 100% Nie podano Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Nie podano Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Nie podano Nie

Norwegia 100% Nie podano Nie

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja 434,00 zt Nie podano Nie

Stowenia 100% Nie podano Nie

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja 100% Nie podano Nie
Wegry 90% Nie podano Nie
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ryeqo jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. Jedynie w Hiszpani
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentinstrach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.04.2023 r., znak PLR.4500.541.2023.2.MKO (data wptywu do AOTMIiT: 19.04.2023 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg
+ 0,5 mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742

Problem zdrowotny
Klasyfikacja: ICD-10: D25

Miesniaki macicy sg fagodnymi, monoklonalnymi, wrazliwymi na hormony guzami miesni gtadkich macicy. Na
wrazliwos¢ hormonalng miesniakdw macicy wskazujg te same obserwacje kliniczne, ktére obserwuje sie
w przypadku endometriozy: rozwoj w wieku rozrodczym (aktywnos$¢ hormonalna) i regresja po menopauzie.
Chociaz estrogen jest praktycznie zawsze niezbedny do rozwoju i wzrostu miesniakéw, 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.

Alternatywne technologie medyczne
Za technologie alternatywng wnioskodawca uznat postepowanie standardowe.

Wedtug wytycznych Kklinicznych NICE, PTGP, SOGC oraz ACOG leczenie inwazyjne (tj. histerektomia,
miomektomia, embolizacja tetnic macicznych) stanowi opcje terapeutyczng dla czesci wnioskowanej populaciji.

Ankietowany przez analitykbw Agencji ekspert (prof. Bidzinski) wskazat, Ze leczenie chirurgiczne
jest we wnioskowanej populacji najpopularniejszym (aktualnie stosuje je 80% pacjentdw) oraz najskuteczniejszym
leczeniem.

Whnioskodawca w uzasadnieniu doboru komparatora wskazat, ze aktualnie brak jest refundowanych terapii
skierowanych do pacjentek z umiarkowanymi do ciezkich objawami migsniakdw macicy, ktére chcg zachowac
funkcje rozrodcze. Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym nie jest jednak ograniczone do takiej grupy
chorych. Ponadto, stosowane sg metody chirurgiczne zachowujgce funkcje rozrodcze, aktualnie refundowane
w Polsce.

Terapie farmakologiczne wskazane w wytycznych oraz w opinii eksperta nie sg aktualnie refundowane
w ocenianym wskazaniu (tj. analogi GnRH, kwas traneksamowy, danazol) lub nie sg dostepne w obrocie (Esmya).
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize przeprowadzono w oparciu 0 wyniki: randomizowanych badan LIBERTY 1 / LIBERTY 2 (opisanych
w publikacjach Al-Hendy 2021a, Stewart 2022); ich fazy przedtuzonej LIBERTY LTE (Al-Hendy 2022)
oraz badania oceniajgcego skutki odstawienia terapii LIBERTY RWS (Al-Hendy 2021b) w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej relugoliksem w poréwnaniu z placebo.
Whnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowg wynikow z badan LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2.

Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentek osiggajgcych utrate krwi miesigczkowej <80 ml i jednoczesna
250% redukcja objetosci utraconej krwi miesigczkowej) - OR=0,56 (95%Cl: 0,48; 0,63);

e  procentowej zmiany objetosci utraconej krwi miesigczkowej - WMD= -64,53 ml (95%Cl: -74,33; -54,73);

e odsetka pacjentdw, ktorzy osiggnety wartosci NRS<1 dla oceny bélu zwigzanego z migsniakami macicy -
OR=5,16 (95%CIl: 2,88; 9,23);

e  odsetka pacjentéw z wyjsciowym poziomem hemoglobiny 10,5 g/dl, u ktérych nastagpit wzrost hemoglobiny
o wiecej niz 2 g/dl - OR=9,34 (95%Cl: 1,26; 69,37);

e  procentowej zmiany objetosci miesniaka/miesniakéw macicy - WMD= -11,07 (95%CI: -13,13; -9,01);
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e  procentowej zmiany objetosci macicy - WMD= -13,71 (95%Cl: -16,45; -10,96);
W zakresie jakosci zycia stwierdzono istotng poprawe w skalach: krwawienia i dyskomfortu w obrebie miednicy
(BPD), nasilenia objawow (UFS-QolL) oraz ogolnej jakosci zycia (HR-QoL).
Analiza bezpieczenstwa
W badaniach LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2 stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ grup relugoliksu
w wystepowaniu kaszlu w poréwnaniu do placebo. Dla pozostatych kategorii nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzeh niepozgdanych miedzy grupami.

Procentowe zmiany od wartosci wyjsciowej do tygodni 12. i 24. w gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa ledzwiowego (od L1 do L4) i catkowitego biodra byty podobne w grupie leczenia skojarzonego
relugoliksem i placebo w obu badaniach (LIBERTY 1 oraz LBIERTY 2)

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize przeprowadzono za pomocg techniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym, ktéry
przy zatozeniu podstawowego wieku wejsciowego pacjentki do modelu wynosi ok. 60 lat.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego wykazujgcego przewage wnioskowanej
technologii nad wybranym komparatorem, w opinii analitykow Agencji zachodza nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne, w tym 2 warunkowo. Rekomendacje warunkowe zakfadaty uprzednie
wykorzystanie konwencjonalnych metod leczenia. Negatywna rekomendacja NCPE wigzata sie z przedstawiong
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ceng leku. Niemiecka agencja wskazata niewielkg korzys¢ z zastosowania leku, bez jednoznacznej rekomendacji
dotyczacej finansowania. Walijska AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu na stanowisko NICE.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wiekszg skuteczno$¢ octanu relugoliksu-
estradiolu-noretysteronu w poréwnaniu do placebo.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Przeglad nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami  opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

Poruszono w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez Wnioskodawce
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ryego stosowanego w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawéw mie$niakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, d
IR S /215221, 2025
Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ryeqo stosowanego w leczeniu umiarkowanych
do ciezkich objawow miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, d
S SR /2722103, 2025

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Ryeqo stosowanego w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
objawsw miesniakéw macicy d doroslych kobiet w wieku rozrodczym, N

, Warszawa, 2023;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet i analiza racjonalizacyjna dla leku Ryeqo stosowanego w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawdw mieéniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, |
I S N 2152215, 2023

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Ryeqo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra
Zdrowia znak 0T.423.0.10.2023.2.IT.
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