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Rekomendacja nr 78/2023
z dnia 12 lipca 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Ryeqo (Relugolixum + Estradiolum +
Norethisterone acetate)

w leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakow
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ryeqo, Relugolixum
+ Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28, tabl.,
GTIN: 05997001370742 we wskazaniu leczenie umiarkowanych do ciezkich objawow
miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

, ha zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2, fazy przedtuzonej
LIBERTY LTE oraz badania oceniajgcego skutki odstawienia terapii - LIBERTY RWS,
poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania terapii w poréwnaniu z placebo.

Wyniki metaanalizy badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 wykazaty, ze stosowanie skojarzenia
relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu wigzato sie z istotng statystycznie poprawa
w 24. tygodniu leczenia w poréwnaniu do placebo. Jednak analiza kliniczna obarczona jest
ograniczeniami, takimi jak: niepewnos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania terapii skojarzonej relugoliksu dtuzej niz 104 tygodnie, niepewnos¢ zwigzana
z istotnoscig kliniczng ocenianych punktéw koricowych, sredni wiek pacjentek wigczonych do
badan wynosit 42 lata, brak oceny punktéw koricowych dotyczgcych unikniecia hospitalizacji,
operacji lub innej metody inwazyjnej, a takze stosunkowo niewielka liczebnosé populacji
w uwzglednionych badaniach. Ponadto nie odnaleziono publikacji dotyczgcych efektywnosci
praktycznej dla skojarzenia relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu, co skutkuje brakiem
mozliwosci odniesienia wynikéw z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Istotng kwestig jest rowniez fakt, ze celem leczenia produktem Ryeqo nie jest wyleczenie, ale
tagodzenie objawow.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na efektywnos¢ kosztowq terapii relugoliksu
wzgledem  standardowego  postepowania  terapeutycznego (niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz suplementacja zelaza). Niemniej jednak czes$¢ zatozen wykorzystanych
przy modelowaniu nie odnajduje swojego odzwierciedlenia w wytycznych klinicznych
i opiniach ekspertéw klinicznych. W modelu jako komparator przyjeto SoC, nie uwzgledniajac
leczenia chirurgicznego, w tym metod chirurgicznych zachowujgcych funkcje rozrodcze,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa | tel. +48 22101 46 00 ‘ www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 I fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 78/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 12 lipca 2023 r.

aktualnie refundowanych w Polsce. Zatozono takze brak mozliwosci ponownego leczenia
z zastosowaniem Ryeqo po jego przerwaniu. Nie zidentyfikowano jednak, by zapisy ChPL
Ryeqgo odnosity sie do czasu trwania terapii oraz niemoznosci powrotu do stosowania leku.
Dodatkowo, zdaniem eksperta klinicznego, istnieje mozliwos¢ wznowienia terapii po jej
Czasowym przerwaniu.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na

budzetu ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig
wynikajgca z watpliwosciami dotyczagcymi liczebnosci populacji wtaczanej do terapii
whnioskowang technologig co wynika z faktu, ze populacja kobiet z rozpoznaniem miesniakéw
macicy jest znacznie wieksza niz prognozowana do stosowania leku w analizie wptywu
na budzet, a niepewno$¢ zwigzana jest z brakiem doktadnych danych umozliwiajgcych
precyzyjng ocene populacji docelowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1
mg + 0,5 mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742; proponowana cena zbytu leku:

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

Proponowana kategoria dostepnosci to lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach nowej grupy
limitowej.

Problem zdrowotny

Miesniaki macicy sg tagodnymi, monoklonalnymi, wrazliwymi na hormony guzami miesni gtadkich
macicy. Na wrazliwos$¢ hormonalng miesniakéw macicy wskazuja te same obserwacje kliniczne, ktére
obserwuje sie w przypadku endometriozy: rozwéj w wieku rozrodczym (aktywnos$¢ hormonalna)
i regresja po menopauzie.

Wiele kobiet z miesniakami macicy nie ma objawdw i choroba moze nie zosta¢ zdiagnozowana. Wsréd
kobiet, ktére doswiadczajg objawdw, 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
uciazliwym objawem dla kobiet z miesniakami macicy. Prawie potowa kobiet z miesniakami macicy
zgtasza znaczne bolesne miesigczkowanie, ktére moze rozpoczg¢ sie wczesniej w cyklu
menstruacyjnym i trwac dtuzej niz zwykte skurcze menstruacyjne.

Miesniaki macicy znieksztatcajgce jame macicy (podsluzéwkowe i $Srédscienne) 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 niedokrwistoScia z niedoboru zelaza (wtérng do krwawienia)
i bezptodnoscia. Jesli pacjentka jest w stanie zajs¢ w cigze z miesniakiem zajmujgcym jame macicy, jest
réwniez bardziej prawdopodobne, ze doswiadczy niekorzystnych wynikdw cigzy, w tym nawracajgcych
poronien, nieprawidtowego tozyska (tj. tozysko przodujgce), wad ptodu, porodu przedwczesnego,
ciecia cesarskiego i krwotoku poporodowego.

Wedtug danych NFZ w pierwszej potowie 2022 roku liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery
PESEL), u ktérych wykonano procedury z grup JGP M11-M15 wyniosta 68 801.
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Alternatywna technologia medyczna

Wsrod zalecanych przez wytyczne kliniczne opcji leczenia miesniakéw macicy wymienia sie: terapie
niehormonalng (kwas transeksamowy, NLPZ), wktadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel,
antykoncepcje hormonalng, progestrogeny, octan uliprystalu, analogi gonadotropiny w skojarzeniu lub
bez hormonoterapii oraz leczenie inwazyjne (embolizacje tetnicy macicznej, miomektomie lub
histerektomie).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego leczenie miesniakdw opiera sie gtdwnie na leczeniu
chirurgicznym, a takze stosowaniu analogdw GnRH oraz octanu uliprystalu (GIF wydat decyzje
o wstrzymaniu w obrocie na terenie catego kraju produktéw leczniczych zawierajgcych octan
uliprystalu).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023 poz. 49) nie ma obecnie refundowanych w ocenianym wskazaniu
produktow.

Whnioskodawca wskazat, ze obecnie brak jest technologii opcjonalnych dla Ryeqo.

Majgc na wzgledzie, ze leczenie inwazyjne (tj. histerektomia, miomektomia, embolizacja tetnic
macicznych) stanowi opcje terapeutyczng dla czesci wnioskowanej populacji wybdér komparatoréw
uznano za niezasadny. Metody inwazyjne sg witasciwymi technologiami opcjonalnymi dla technologii
whnioskowanej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Ryeqo zawiera substancje czynne: relugoliks, estradiol i octan noretysteronu.

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry wigze i hamuje receptory GnRH
w przednim ptacie przysadki mézgowej. Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie
i jest silnym agonistg podtypow jgdrowego receptora estrogenowego (ER). Octan noretysteronu jest
syntetycznym progestagenem.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Ryeqo jest wskazany w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono badania dotyczgce stosowania relugoliksu

w populacji pacjentow z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi zwigzanymi z miesniakami macicy:

— LIBERTY 1 oraz LIIBERTY 2 (Al-Hendy 2021a, Stewart 2022) — randomizowane kontrolowane,
podwdijnie zaslepione, wieloosrodkowe badania 3 fazy, w ktérych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania relugoliksu w populacji pacjentéw z obfitymi krwawieniami
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miesigczkowymi zwigzanymi z miesniakami macicy w porédwnaniu do placebo. W badaniu
oceniano dwa schematy podazy relugoliksu: 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). Okres obserwacji
wynosit 24 tygodnie. Do badania wiaczono:
o LIBERTY 1-387 pacjentéw (populacja ITT) —interwencja: 128, interwencja opdzniona: 132,
placebo: 127,
o LIBERTY 2-381 pacjentdw (populacja ITT) —interwencja: 125, interwencja opdzniona: 127,
placebo: 129.

— LIBERTY LTE (Al-Hendy 2022) — otwarte, jednoramienne przedtuzenie badan LIBERTY 1 oraz
LIBERTY 2. Do badania kwalifikowano pacjentéow, ktérzy ukonczyli jedno z dwéch badan. Grupe
przyjmujacg terapie skojarzong przez 52 tygodnie poréwnano z grupa stosujacg placebo w jednym
z badan pierwotnych a nastepnie w badaniu LTE terapie skojarzong relugolixu. Do badania
wiaczono 477 pacjentéw (ITT);

— LIBERTY RWS (Al-Hendy 2021b, McClung 2021) — randomizowane, kontrolowane, podwdjnie
zaslepione, badanie fazy 3., badajgce skutki odstawienia leku. Do badania kwalifikowano
pacjentéw, ktérzy ukorczyli badanie LIBERTY LTE. Pacjentdw ponownie zrandomizowano do grup
terapii skojarzonej relugolixem (115 pacjentdw) oraz placebo (113 pacjentow). Okres obserwacji
wynosit 52 tygodnie (104 tygodnie tgcznie z poprzednimi badaniami).

Ocene wiarygodnosci badan LIBERTY 1, LIBERTY 2 oraz LIBERTY RWS przeprowadzono
z wykorzystaniem kryteridw skali opisowej Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego we wszystkich
domenach okreslono jako niskie.

Badanie LIBERTY LTE oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE.

Przeprowadzono metaanalize wynikéw z badan LIBERTY 1 oraz LIBERTY 2. Stwierdzono wysoka
heterogenicznos¢ statystyczng wynikéw w punktach koncowych: zmiana stezenia hemoglobiny we
krwi w 24. tygodniu, zmiana objetosci miesniaka/miesniakéw macicy od wartosci wyjsciowej do 24.
tygodnia, zmiana objetosci macicy od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia. Dla punktéw korcowych
o wysokiej heterogenicznosci zastosowano model efektéw losowych w miejsce modelu efektéow
statych.

Skutecznosc kliniczna

Odpowied? na leczenie

Wykazano istotnie statystycznie rdéznice w zakresie odpowiedzi na leczenie (definiowang jako
osiggniecie utraty krwi miesigczkowej ponizej <80 ml oraz 250% redukcje objetosci utraconej krwi
miesigczkowej) na korzysc terapii skojarzonej relugoliksu( Rel-CT) w poréwnaniu z placebo (PLC):

— w24, tygodniu terapii — OR (95%Cl: 8,46; 19,94) = 12,98 (metaanaliza wynikéw LIBERTY 1i LIBERTY
2);
— w 52. tygodniu terapii - OR(95%Cl: 1,28; 4,15) = 2,31 (LIBERTY LTE).

Odpowiedz na leczenie:

— w24, tygodniu terapii stwierdzono tgcznie u 183 z 253 (72,3%) pacjentéw w grupach Rel-CT badan
LIBERTY 1i LIBERTY 2 oraz 43 z 256 (16,8%) pacjentéw w grupach placebo (metaanaliza wynikéw
LIBERTY 1 LIBERTY 2);

— w 52. tygodniu terapii stwierdzono u 143 z 163 (87,7%) pacjentéw w grupie Rel-CT oraz 124 z 164
(75,6%) pacjentéw w grupie uprzednio stosujacej placebo (LIBERTY LTE).
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W badaniu LIBERTY RWS odsetek pacjentéw, u ktérych utrzymywata sie objetosé MBL (ang. Menstrual
Blood Loss ) <80 ml w 76. tygodniu leczenia w grupie terapii skojarzonej relugoliksem wynidst 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

Metaanaliza wynikéw badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 wykazaty istotng statystycznie réznice na korzysé
terapii skojarzonej relugoliksu w poréwnaniu do placebo w zakresie zmiany objetosci utraconej krwi
miesigczkowej (MD (95%Cl: -74,33; -54,73) = -64,53).

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

Odsetek pacjentek, ktore osiggnety wartosci NRS<1 dla oceny bdélu zwigzanego z miesniakami macicy

Osiggniecie wartosci NRS<1 dla oceny bdlu zwigzanego z miesniakami macicy w 24. tygodniu terapii
stwierdzono tgcznie u 57 z 126 (45,2%) pacjentéw w grupach Rel-CT badan LIBERTY 1i LIBERTY 2 oraz
212151 (13,9%) pacjentéw w grupach placebo. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysé
grupy stosujacej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do placebo (OR (95%Cl: 2,88; 9,23)=
5,16).

Odsetek pacjentek z wyjSciowym poziomem hemoglobiny <10,5 g/dl, u ktdrych nastgpit wzrost
hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dI

Wzrost wartosci hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (u pacjentdw z wyjSciowym poziomem hemoglobiny
<10,5 g/dl) w 24. tygodniu terapii stwierdzono tgcznie u 34 z 61 (55,7%) pacjentéw w grupach Rel-CT
badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 oraz 7 z 60 (11,7%) pacjentéw w grupach placebo. Odnotowano istotna
statystycznie réznice na korzy$é grupy stosujacej terapie skojarzong relugoliksu w poréwnaniu do
placebo (OR (95%Cl 1,26; 69,37) = 9,34).

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%) pacjentéw
w grupie Rel-CT oraz 16 z 38 (42,0%) pacjentdéw w grupie uprzednio stosujgcej placebo. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Zmiana objetosci miesniaka/miesniakdw macicy

Wyniki metaanalizy badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 wykazaty istotng statystycznie rdznice na korzysc
terapii skojarzonej relugoliksu w porédwnaniu do placebo w zakresie zmiany objetosci
miesniaka/miesniakéw macicy do 24. tygodnia terapii (MD (95%Cl: -13,13; -9,01)=-11,07).

W badaniu LIBERTY LTE nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic po rozpoczeciu terapii
skojarzonej relugoliksem w badanych grupach w zakresie zmiany objetosci miesniaka/miesniakow
macicy.

Zmiana objetosci macicy

Wykazano istotnie statystycznie réznice w zakresie odpowiedzi na leczenie zmiany objetosci macicy na
korzys¢ terapii skojarzonej relugoliksu( Rel-CT) w poréwnaniu z placebo (PLC):

— w 24. tygodniu terapii — MD (95%Cl: -16,45; -10,96) = -13,71 (metaanaliza wynikéw LIBERTY 1
i LIBERTY 2);
— w52, tygodniu terapii — MD (95%Cl: -11,13; -3,87) = -7,5 (LIBERTY LTE).

Jakos$¢ zycia
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Metaanaliza wynikéw badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 wykazata istotng statystycznie réznice na korzysé
terapii skojarzonej relugoliksu w poréwnaniu do placebo w zakresie oceny jakosci zycia oceniang
w skalach:

— BPD (ang. Bleeding and Pelvic Discomfort scale) — skala krwawienia i dyskomfortu w obrebie
miednicy — MD (95%Cl: -36,62; -25,38) = -31,00;

— UFS-Qol (ang. Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Symptom Severity Scale) — skala
nasilenia objawdw miesniakéw macicy i jakosci zycia — MD (95%Cl: -26,46; -16,34) = -21,40;

— HR-Qol (ang. Health Related Quality of Life) — skala jakosci zycia oparta na zdrowiu - MD (95%Cl:
19,30; 29,70) = 24,50.

W badaniu LIBERTY LTE nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie jakosci zycia.
Bezpieczeristwo

Metaanaliza wynikdw badan LIBERTY 1 i LIBERTY 2 w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych
wykazata istotng statystycznie rdznice na korzysc relugoliksu w wystepowaniu kaszlu w poréwnaniu do
placebo (OR (95%Cl: 0,02; 0,70) = 0,13). Dla pozostatych punktéw nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic w wystepowaniu zdarzen niepozadanych miedzy grupami.

W badaniu LIBERTY LTE zaobserwowano zblizong czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
miedzy grupami w ciggu 52. tygodni. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Procentowe zmiany od wartosci wyjsciowe]j 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) — brak IS.

W badaniu LIBERTY LTE ocena mineralnej gestosci kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa wykazata
minimalny spadek o0 -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
kwadratow w BMD w odcinku kregostupa ledzwiowego w tygodniach 12., 24., 36. i 52. wynosity
odpowiednio 0,40%, 0,24%, -0,25% i -0,78%. Wyniki nie byly statystycznie znamienne.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Ryeqo najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wynikajagcymi ze
stosowania produktu byty uderzenia gorgca (8,3%) i krwawienie z macicy (4,7%).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e  28-tygodniowe dtugoterminowe, przedtuzone badanie LIBERTY nie miato charakteru
porownawczego. Analizy przeprowadzono w podgrupie pacjentek, ktére ukonczyty badania
LIBERTY i kwalifikowali sie do badania uzupetniajgcego;

e niepewno$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania terapii skojarzonej
relugoliksu dtuzej niz 104 tygodnie;

e stosunkowo niewielka liczebnosci populacji w uwzglednionych badan, biorgc pod uwage duze
rozpowszechnienie choroby;

e w okresie trwania badania dtugoterminowego (od 24. do 52. tygodnia) brak jest wynikéw dla
ramienia placebo, poniewaz byto to badanie jednoramienne, w ktérym wszyscy pacjenci biorgcy
udziat w badaniu mieli podawang terapie skojarzong relugoliksu, niezaleznie od przyjmowanego
leku w badaniu macierzystym;
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e we wigczonych badaniach nie oceniano punktéw koricowych dotyczgcych unikniecia hospitalizacji
czy unikniecia operacji (czy innej metody inwazyjnej).

e nie odnaleziono publikacji dotyczacych efektywnosci praktycznej dla skojarzenia relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu, przez co brak jest odniesienia wynikéw z badan klinicznych do
rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczeg8o0 pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszt leku, koszt leczenia towarzyszacego (suplementacja zelaza, leczenie
bélu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), koszt zasobdw opieki zdrowotnej oraz koszt zwigzany
z operacjami.

Uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Ryeqo w miejsce terapii standardowej
(SoC) jest , zarébwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej oraz

Oszacowany ICUR dla poréwnania Ryeqo vs SoC wynidst:
e w perspektywie NFZ:

e w perspektywie wspdlnej:
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Warto$¢ ICUR znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji,
niezaleznie od perspektywy oraz wariantu

Przy oszacowanej wartos$ci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu wynosi:

. w perspektywie NFZ
. w perspektywie wspdlnej.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto w obu perspektywach

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze sposréd testowanych parametrow najwiekszy
wptyw na wyniki analizy miato:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztow. Dodatkowa niepewnosc wigze sie z przyjetym modelem opartym na
rodzajach stosowanej terapii, a nie stanéw zdrowia.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie (RCT) wskazujgce na wyzszos¢ terapii skojarzonej
relugoliksu (rozumianej jako istotnej statystycznej réznicy na korzys¢ ocenianej technologii) wobec
komparatora.

W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Ryeqo spowoduje z perspektywy

Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest pewna niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji.
Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu na rynek taniszych
odpowiednikéw dla: Tysabri (netalizumab) oraz Synagis (paliwizumab). Zatozone, ze odpowiedniki
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beda miaty cene nizszg o 75% od produktdw oryginalnych. Zaproponowane rozwigzanie pozwoli
uwolnié¢ srodki w wysokosci 49,7 min rocznie.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021 (Wielka Brytania);
e American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 2021 (USA);

e The Agency for Healthcare Research and Quality's / The American Academy of Family
Physicians (AHRQ /AAFP) 2019 (USA);

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéow (PTGP) 2017 (Polska);
e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) 2019 (Kanada).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze terapia miesniakdw macicy powinna by¢ zindywidualizowana
i dostosowana do stanu klinicznego, nasilenia objawdéw oraz preferencji pacjentki i jej planéw
prokreacyjnych. Wsrdod zalecanych opcji leczenia wymienia sie: terapie niehormonalng (kwas
transeksamowy, NLPZ), wktadki wewngtrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel, antykoncepcje
hormonalng, progestrogeny, octan uliprystalu, analogi gonadotropiny w skojarzeniu lub bez
hormonoterapii oraz leczenie inwazyjne (embolizacje tetnicy macicznej, miomektomie Ilub
histerektomie). W przypadku octanu uliprystalu wytyczne zalecajg Sciste monitorowanie ze wzgledu na
ryzyko uszkodzenia czynnosci watroby.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosza sie do mozliwosci zastosowania ocenianego produktu
w leczeniu ciezkich do umiarkowanych objawdw miesniakdw macicy. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze wiekszos¢ dokumentow opublikowana byta przez daty rejestracji leku, zaréwno w Europie jak
iw USA (tj.w2021r.).

Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e Haute Autorité de Santé - HAS 2023 (pozytywna);
¢ National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2022 (pozytywna);
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2022 (pozytywna warunkowa);
e Vergoeding van extramurale geneesmiddelen — GVS 2022 (pozytywna warunkowa);
¢ National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE 2022 (negatywna).

e Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2022 (nieznaczna dodatkowa korzysci
w poréwnaniu z komparatorami);

W pozytywnych rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na wiekszg skuteczno$é¢ octanu
relugoliksu-estradiolu-noretysteronu w poréwnaniu do placebo w zmniejszaniu obfitych krwawien
miesigczkowych. Pozytywne warunkowe rekomendacje wskazujg na ewentualne stosowanie octanu
relugoliksu-estradiolu-noretysteronu po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu i braku mozliwosci
leczenia chirurgicznego.

Negatywna rekomendacja NCPE wynikata z propozycji ceny leku.

W rekomendacji G-BA wykazano niewielkg dodatkowg korzys¢ ze stosowania Relugolix / Estradiolu /
octanu noretysteronu w odniesieniu do terapii poréwnawczej (obserwaciji).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ryeqo jest finansowany w
tj. w Austrii, Danii, Finlandii, Hiszpanii, Holandii, Luksemburgu, Niemczech,
Norwegii, Stowacji, Stowenii, Szwecji oraz na Wegrzech. Najczesciej poziom refundacji ze srodkow
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publicznych wynosi 100%, z wyjatkiem Finlandii (40%), Wegier (90%) oraz Stowacji (434,00 zt). Jedynie
w Hiszpanii stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.04.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.541.2023.2.MKO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego: Ryeqo, Relugolixum + Estradiolum + Norethisterone acetate, Tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg +
0,5 mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742, w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdw miesniakdw macicy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2023 z dnia 10 lipca 2023 roku w sprawie oceny
leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) we wskazaniu: w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawow miesniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2023 z dnia 10 lipca 2023 roku w sprawie oceny leku Ryeqo
(relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) we wskazaniu: w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich objawow miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

2. Raport Nr: 0OT.423.0.10.2023. Whniosek o objecie refundacjg leku Ryeqo we wskazaniu: w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawdw miesniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym”. Data
ukonczenia: 28.06.2023.
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