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Wykaz skréotéw i akroniméw
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Clinical Study Report

terapia skojarzona (ang. combination therapy)

cena zbytu netto

zdefiniowana dawka dobowa (ang. daily defined dose)

absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskieg (ang.
dual energy x-ray absorptiometry)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe
EuroQol

hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone)
lipoproteina o duzej gestosci (ang. high density lipoprotein).

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow
lata zycia (ang. life years)

zmodyfikowana populacja zgodnie z intencja leczenia (ang. modified
intention-to-treat)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

niesteroidowe leki przeciwzapalne

bol miednicy niezwiazany z miesiaczka (ang. non-menstrual pelvic pain)
numeryczna skala oceny (ang. numeric rating scale)

open label extension

polski ztoty

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure).

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Ryeqo® [relugoliks/estradiol/octan noretysteronu, terapia okreslana
w dokumencie jako relugoliks CT (ang. combination theraphy)], tj. zasadnosci uwzgledniajacej
zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje preparatu
Ryeqo®:

e 28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg.

Metoda

W analizie zatozono finansowanie preparatu Ryeqo® w katalogu A1 — leki refundowane dostepne
w aptece na recepte, przy wysokosci limitu finansowania: h Preparat wydawany ma by¢
z odptatnoscia 30%. Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS).

W niniejszej analizie ekonomicznej pordwnano koszty i efekty terapii z wykorzystaniem preparatu
Ryeqo® z kosztami i efektami leczenia agonistami GnRH, ktdre sg obecnie stosowane w Il linii leczenia
objawowej endometriozy w Polsce.

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci preparatu Ryeqo® nad terapia
agonistami GnRH w populacji dorostych kobiet z objawowa endometrioza), przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR).
Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] wykonano z perspektywy
podmiotu finansujacego swiadczenia ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej tj. NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie MS Excel), stworzony na
zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich
danych kosztowych, tablic Smiertelnosci, zuzycia zasobdw wskazanego przez ekspertow klinicznych.
Zastosowano model Markowa. Model symuluje wyniki uzyskiwane w populacji pacjentek z objawowa
endometriozg. W modelu uwzgledniono 12 unikalnych standéw zdrowia. W celu odzwierciedlenia
klinicznych i ekonomicznych aspektéow dotyczacych decyzji terapeutycznych podejmowanych
w stosunku do pacjentek z endometrioza, model oparto na stanach odpowiadajacych odpowiedzi na
leczenie, tj. odpowiedzi na zastosowang farmakoterapie/leczenie chirurgiczne. Gtownym zrodtem
danych klinicznych wykorzystanych w analizowanym modelu sg wyniki badan SPIRIT 1 i SPIRT 2
w potaczeniu z danymi z recenzowanych publikacji, opinii ekspertow i innych publicznie dostepnych
danych. Gtéwnym zrodtem wartosci uzytecznosci byty dane zaimplementowane przez autorow
modelu, tj. uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki badan SPIRIT 1 i 2 oraz dekrementy
uzytecznosci oblikowane w danych literaturowych. Wykonano réwniez wtasny przeglad
opublikowanych wartosci uzytecznosci/dekrementow uzytecznosci — dane testowane w ramach
analizy wrazliwosci. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ (Zarzadzenia Prezesa, dane sprzedazowe
NFZ) i dane z obwieszczenia MZ. Jako podstawe konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobow i kosztow
przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertow
klinicznych. Niepewnos¢ parametrow testowano zarowno za pomoca jednokierunkowej
deterministycznej analizy wrazliwosci (DSA), w ktorej wptyw na ICUR ocenia sie poprzez zmiane
jednego parametru w danym czasie, jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA), w ktorej
niepewnos¢ wszystkich parametrow zmienia sie jednoczesnie.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umdéw podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikdw
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to
najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.




Wyniki

Terapia preparatem Ryeqo® okazata sie drozsza od terapii agonistami GnRH || | |lEGEG
I O::Co.ary ICUR znajdowal sie ponize;

progu optacalnosci i wynosit 31 349 PLN/QALY. Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza
wrazliwosci, nie zmienity wnioskowania analizy podstawowej. W przypadku wszystkich testowanych
scenariuszy, uzyskano wartosci  wspotczynnika  ICUR  ponizej  progu  optacalnosci.
Prawdopodobienstwo, ze leczenie preparatem Ryeqo® w poréwnaniu z agonistami GnRH jest kosztowo
efektywne w przypadku perspektywy NFZ (dla progu 217 641 PLN/QALY) wynosi 100%.

Tab. 1. Podsumowanie wynikoéw z perspektywy NFZ.

Kategoria Ryeqo® Agonista GnRH Roéznica
QALY

LY

Perspektywa NFZ

Catkowite koszty
[PLN]

ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 31 349

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata
zycia (ang. Life Years); n.d. — nie dotyczy; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted
Life Years).

Terapia preparatem Ryeqo® okazata sie drozsza od terapii agonistami GnRH || GcIEININIE
I Oszacowany ICUR znajdowat sie ponizej

progu optacalnosci i wynosit 41 138 PLN/QALY. Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza
wrazliwosci, nie zmienity wnioskowania analizy podstawowej. W przypadku wszystkich testowanych
scenariuszy,  uzyskano  wartosci  wspotczynnika  ICUR  ponizej  progu  optacalnosci.
Prawdopodobienstwo, ze leczenie preparatem Ryeqo® w poréwnaniu z agonistami GnRH jest kosztowo
efektywne w przypadku perspektywy wspolnej (dla progu 217 641 PLN/QALY) wynosi 100%.

Tab. 2. Podsumowanie wynikéw z perspektywy wspoélnej.

Kategoria Ryeqo® Agonista GnRH Roéznica
QALY

LY

Perspektywa NFZ

Catkowite koszty
[PLN]

ICUR [PLN/QALY] n.d. n.d. 41 138

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata
zycia (ang. Life Years); n.d. — nie dotyczy; QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted
Life Years).

Podsumowanie

Analiza wykazata, ze leczenie preparatem Ryeqo® jest drozsze od leczenia agonistami GnRH, ale
w kazdym przypadku wiaze sie z przyrostem QALY dla wnioskowanej interwencji, co zostato
potwierdzone zaréwno w wynikach analizy podstawowej, scenariuszowej oraz probabilistycznej.
Wyniki analizy wykazaty, ze terapia preparatem Ryeqo® jest technologia kosztowo-efektywna.
Wspotczynnik uzytecznosci kosztow znajduje sie znacznie ponizej obowiazujacego w Polsce progu
optacalnosci zarowno dla analizy podstawowej jak i dla wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Ryeqo® [relugoliks/estradiol/octan noretysteronu, terapia
okreslana w dokumencie jako relugoliks CT (ang. combination theraphy)], tj. zasadnosci
uwzgledniajacej zarowno Kkoszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne
w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore
wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje
preparatu Ryeqo®:

e 28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg.

1.2 Komparatory

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace komparatory dla leczenia preparatem
Ryeqo®:

e agonistow GnRH;
e BSC, najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care);
e leczenie chirurgiczne.

W niniejszej analizie ekonomicznej, jako technologie opcjonalng dla wnioskowanej
interwencji uwzgledniono agonistow GnRH. Wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentek
z objawowa endometrioza, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologow
i Potoznikow dotyczacych postepowania u kobiet z endometrioza [Kedzia 2024], agonisci
GnRH wymieniani sa jako terapia drugiego rzutu, stosowana w przypadku leczenia
objawowej endometriozy (tj. bolu zwigzanego z endometrioza). Taka sama rekomendacije,
tj. leczenie drugiego rzutu posiadaja rowniez antagonisci GnRH, tj. wnioskowane leczenie
skojarzone relugoliks/estradiol/octan noretysteronu. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, jako technologie opcjonalng dla wnioskowanej interwencji
uwzgledniono agonistow GnRH. Wybor komparatora wraz z uzasadnieniem zostat
szczego6towo opisany w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Ryeqo®].

Wybor powyzszych komparatorow jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet).

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w modelu odpowiada dorostym kobietom w wieku rozrodczym
z objawowa endometrioza, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.
Wyjsciowe dane demograficzne w modelu ekonomicznym przyjeto zgodnie z charakterystyka
pacjentéw wtaczonych do badan SPIRIT 1 i SPIRIT 2 [Giudice 2022] — badania rejestracyjne




dla wnioskowanej terapii skojarzonej. Na podstawie wynikow wyzej wymienionych badan,
preparat Ryeqo® uzyskat rejestracje we wnioskowanym wskazaniu. Dane dotyczace
cholesterolu catkowitego, HDL, skurczowego cisnienia krwi, odsetka osob palacych oraz
odsetka o0s6b z cukrzyca, wykorzystywane sa w celu oszacowania ryzyka wystapienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Czes$¢ parametréw przyjeto na podstawie danych z CSR
(Clinical Study Report), czesc raportowana byta w gtownej publikacji do badan SPIRIT 1 2
oraz w suplemencie do gtownej publikacji. W Tab. 3 podsumowano wyjsciowe dane
demograficzne uwzglednione w analizowanym modelu ekonomicznym.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym zatozono, ze wnioskowana
populacja rozpoczyna modelowanie w wieku 18 lat — scenariusz dodany w zwigzku
Z uzupetnieniem wymagan minimalnych.

Tab. 3. Wyjsciowe dane demograficzne.

Kategoria Wartos¢

Wiek [lata] 33,88
Powierzchnia ciata [m?]* 1,71
Masa ciata [kg]* 70,4
Cholesterol catkowity [mg/dL] 182,36
HDL [mg/dL] 62,58
Skurczowe cisnienie krwi [mmHg]* 115,72
Odsetek osdb palacych [%]* 17,1%
Odsetek o0séb z cukrzyca [%]* 7,1%
HDL — lipoproteina o duzej gestosci (ang. high density lipoprotein).

* Dane z CSR.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci preparatu Ryeqo
nad terapia agonistami GnRH w populacji dorostych kobiet z objawowa endometrioza),
przeprowadzono analize kosztow - uzytecznosci, w ktorej wyniki mierzono w zyskanych
latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR).

®

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika rowniez z populacji, w ktorej przedmiotowy lek
jest wnioskowany. Objawy zwiazane z sama endometrioza, niektorymi stosowanymi
schematami leczenia, a w niektorych przypadkach koniecznoscia leczenia operacyjnego,
negatywnie wptywaja na jakosc zycia [Warzecha 2020]. Pacjentki z objawowym przebiegiem
choroby charakteryzuja sie wyzszym poziomem stresu i zmeczenia w zyciu codziennym
[Lagana 2015].

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] wykonano
z perspektywy podmiotu finansujacego Swiadczenia ze Srodkow publicznych (Narodowy




Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Za autorami modelu, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy do
wystapienia menopauzy. Wnioskowana populacje stanowia doroste kobiety w wieku
rozrodczym. Endometrioza, dotyczy przede wszystkim kobiet w wieku reprodukcyjnym.
W wieku pomenopauzalnym jest diagnozowana rzadko (czestos¢ zachorowan u kobiet
w wieku pomenopauzalnym szacuje sie na 2-5% wszystkich przypadkow, z czego wiekszos¢
zanotowano u kobiet stosujacych estrogenowa hormonalng terapie zastepcza) [Spaczynski
2011]. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie GUS, Sredni wiek pojawiania sie
menopauzy u Polek to ok. 49 lat (goérna granica wieku rozrodczego w Polsce). Przy
uwzglednieniu wejsciowego wieku pacjentek na poziomie 34 lat, horyzont analizy zamyka
sie w 15 latach. W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy horyzont czasowy, tj. 2 lata
(horyzont zgodny z czasem trwania badan SPIRIT 1/2, faza zaslepiona 24 tygodnie + faza
wydtuzona 80 tygodni, co tacznie daje 104 tygodnie [Becker 2024]).

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIiT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

e 0,0% dla kosztow i 0,0% dla efektéw zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t = 0) wartosc¢
(PV, ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania
r (np. r =5%) przyjeto:

PV =cTx1+7r)D

Analogiczny wzor zastosowano do efektdw i do innych stép dyskontowych. Dyskontowanie
obowiazuje od 2. roku analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Ryeqo®:

o 28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg.

Produkt leczniczy Ryeqo® jest obecnie refundowany w leczeniu ciezkich objawow
miesniakdw macicy.

Whnioskowane jest rozszerzenia wskazania refundacyjnego preparatu Ryeqo® o objawowe
leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktoére wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie. Wnioskowana jest refundacja ze srodkéw publicznych
w ramach refundacji aptecznej (katalog A1) przy odptatnosci 30%. Wnioskowana jest
refundacja w ramach grupy limitowej: 78.3, Hormony podwzgérza i przysadki —
antygonadotropiny w skojarzeniu z analogami hormonow. W ramach powyzej wymienionej
grupy finansowany jest jedynie preparat Ryeqo®.
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Zestawienie cen wnioskowanego preparatu Ryeqo® przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz
Tab. 4).

Tab. 4. Ceny Ryeqo®.

Kategoria Ryeqo® (28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg).
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Cena detaliczna (PLN)*

Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

Liczba DDD w opakowaniu

Koszt DDD z perspektywy NFZ (PLN)

Koszt DDD z perspektywy wspolnej (PLN)

DDD — zdefiniowana dawka dobowa; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

* Cena detaliczna wyznaczona przy wykorzystaniu zasad naliczania marzy detalicznej, ktore
obowiazuja od 01.01.2025.

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (Ryeqo®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest réwny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (3-krotna wartos¢ produktu krajowego brutto), tj.: 217 641 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegdtowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu ,,Results” w zataczonym modelu ekonomicznym
(arkusz MS Excel). Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowana jest refundacja Ryeqo® w ramach
grupy limitowej, w ktorej podstawa limitu jest wnioskowany preparat Ryeqo® 40 mg + 1 mg
+ 0,5 mg tabletki powlekane, 28 szt., w celu obliczenia cen progowych wykorzystano makro
umozliwiajace przeprowadzenie analizy warunkowej bazujace na poleceniu szukaj wyniku.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie MS Excel),
stworzony na zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych, tablic s$miertelnosci, zuzycia zasobow
wskazanego przez ekspertow klinicznych.

Zastosowano model Markowa. Wybdr tego modelu jest zgodny z poprzednimi modelami,
ktore oceniaty rézne interwencje stosowane w leczeniu endometriozy [Bohn 2021, Arakawa
2018, Grand 2019, Dai 2021, Leonardi 2019, Sanghera 2016, Wang 2019]. Model symuluje wyniki
uzyskiwane w populacji pacjentek z objawowa endometrioza. W modelu uwzgledniono 12
unikalnych stanow zdrowia. W celu odzwierciedlenia klinicznych i ekonomicznych aspektow
dotyczacych decyzji terapeutycznych podejmowanych w stosunku do pacjentek
z endometrioza, model oparto na stanach odpowiadajacych odpowiedzi na leczenie, tj.
odpowiedzi na zastosowang farmakoterapie/leczenie chirurgiczne. Model umozliwia m.in.
poréownanie leczenia preparatem Ryeqo® z leczeniem agonistami GnRH, ktore sa obecnie
stosowane w Il linii leczenia objawowej endometriozy w Polsce. Gtownym zrédtem danych
klinicznych wykorzystanych w analizowanym modelu sg wyniki badan SPIRIT 1 i SPIRT 2
w potaczeniu z danymi z recenzowanych publikacji, opinii ekspertéw i innych publicznie
dostepnych danych. Gtownym zrédtem wartosci uzytecznosci byty dane zaimplementowane
przez autoréw modelu, tj. uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki badan SPIRIT 1i 2
oraz dekrementy uzytecznosci oblikowane w danych literaturowych. Wykonano rowniez
wtasny przeglad opublikowanych wartosci uzytecznosci/dekrementdéw uzytecznosci — dane
testowane w ramach analizy wrazliwosci. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ
(Zarzadzenia Prezesa, dane sprzedazowe NFZ) i dane z obwieszczenia MZ. Jako podstawe
konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in. dane
przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych.

Wyniki przedstawione w modelu to koszty catkowite (sumaryczne i podzielone na kategorie
kosztow) i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), na podstawie ktoérych obliczany jest
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) oraz lata zycia (LY). Niepewnosc
parametrow testowano zaréwno za pomoca jednokierunkowej deterministycznej analizy
wrazliwosci (DSA), w ktdérej wptyw na ICUR ocenia sie poprzez zmiane jednego parametru
w danym czasie, jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA), w ktorej niepewnosc
wszystkich parametrow zmienia sie jednoczesnie.

2.2 Opis modelu

W analizie wykorzystano model Markova. Modele tancucha Markowa (MCM) sa dobrze
dostosowane do schorzen, ktére wiaza sie z ciagtym ,,ryzykiem” w postaci nawracajacych
zdarzen zdrowotnych, takich jak endometrioza. W MCM zaktada sie, ze pacjent znajduje sie
w okreslonym stanie zdrowia, a zdarzenia modeluje sie jako przejscia miedzy stanami,
ktorym przypisuje sie dang warto$¢ uzytecznosci i koszty leczenia. MCM zastosowano ze
wzgledu na stosunkowo dtugi horyzont czasowy wymagany do uchwycenia wptywu
ocenianego leczenia na ostateczne wyniki i koszty oraz potrzebe modelowania stosunkowo
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ztozonego zestawu wzajemnie powigzanych stanow zdrowia, aby doktadnie odzwierciedli¢
leczenie objawowej endometriozy. MCM zastosowano roéwniez ze wzgledu na krétki horyzont
czasowy badan SPIRIT w stosunku do horyzontu czasowego uwzglednionego w ramach
niniejszej analizy ekonomicznej oraz potrzebe oszacowania dtugoterminowych wynikow dla
kolejnych standéw zdrowia (tj. takich, do ktdérych przechodza pacjenci po rozpoczeciu
leczenia).

Strukture modelu opracowano na podstawie: projektu badan SPIRIT, w ktorych oceniano
leczenie skojarzone relugoliksu/estradiolu/octanu noretysteronu; wczesniejszych modeli
ekonomicznych, w ktorych oceniano leczenie objawowej endometriozy zidentyfikowanych
na podstawie ukierunkowanego przegladu literatury [Bohn 2021, Arakawa 2018, Grand 2019,
Dai 2021, Leonardi 2019, Sanghera 2016, Wang 2019] oraz wytycznych dotyczacych
postepowania z pacjentkami z endometrioza [Becker 2022]. Struktura modelu zostata
réwniez zatwierdzona przez ekspertow klinicznych podczas globalnej rady doradczej.

Stany uwzglednione w modelu zdefiniowano na podstawie nastepujacych danych:
e Odpowiedzi na leczenie;
e Sposobdw leczenia farmakologicznego endometriozy;
e Rodzaju zastosowanej operacji (tj. oszczedzajaca, histerektomia);
e Nawrotu bolu po wykonanym zabiegu operacyjnym;
e Statusu zyciowego (tj. zywy lub martwy).
W modelu uwzgledniono nastepujace stany zdrowia (patrz Rys. 1):
e Leczenie poczatkowe (relugoliks CT lub agonisci GnRH):
o Catkowita odpowiedz na leczenie;
o Czesciowa odpowiedz na leczenie;

o Brak odpowiedzi na leczenie;

o Odpowiedz na leczenie BSC;
o Brak odpowiedzi na leczenie BSC;
e (zas oczekiwania przed zabiegiem;
e Stan stabilny po wykonanym zabiegu histerektomii;
e Nawrot bolu po wykonanym zabiegu histerektomii;
e Reoperacja po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii;
e Odpowiedz na leczenie po wykonanym zabiegu oszczedzajacym;
e Nawrot bolu po wykonanym zabiegu oszczedzajacym;

e Zgon.
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Rys. 1. Schemat modelu Markova.
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Dtugos¢ cyklu w analizowanym modelu ekonomicznym wynosi 3 miesigce. Wszyscy pacjenci
rozpoczynaja leczenie w stanie zdrowia ,,Leczenie poczatkowe” (A). Odpowiedz na leczenie
mozna oceni¢ po trzech lub szesciu miesigcach (B). W analizie podstawowej uwzgledniono
ocene odpowiedzi po 6 miesigcach leczenia (moment odpowiadajacy dwém cyklom modelu)
— gtowne punkty koncowe w badaniach SPIRIT oceniane byty po 24 tygodniach leczenia. Po
6 miesigcach odpowiedz na leczenie oceniana jest u wszystkich pacjentow. Osoby, u ktorych
wystapita catkowita odpowiedz, przechodza w stan zdrowia ,Catkowita odpowiedz na
leczenie” i kontynuuja leczenie do konca horyzontu modelu, jesli odpowiedz sie utrzyma.
Pacjenci, ktorzy nie spetniaja kryteriow catkowitej odpowiedzi, przechodza do kategorii
,Brak odpowiedzi na leczenie”. Model uwzglednia takze stan zdrowia zwigzany z czesciowq
odpowiedzia, jednakze jest on aktywny tylko wtedy, gdy odpowiedz ocenia sie po
3 miesiacach i dlatego nie jest uwzgledniany w analizie podstawowej.

Tylko pacjenci, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz, kontynuuja aktywne leczenie.
Pacjenci bez odpowiedzi koncza leczenie i przez jeden cykl pozostaja w stanie zdrowia ,,Brak
odpowiedzi na leczenie”, co odzwierciedla czas, jaki lekarz potrzebuje na ocene, jakie
dalsze leczenie otrzymaja, a nastepnie na zmiang leczenia (C) na BSC lub poddanie sie
operacji w celu opanowania wystepujacych objawow endometriozy. BSC obejmuje terapie
hormonalng z lekami przeciwbdlowymi lub bez nich. Opcje chirurgiczne obejmuja chirurgie
oszczedzajaca (laparoskopie) lub histerektomie. Niektorzy pacjenci moga preferowac lub
zalecic usuniecie jednego lub obu jajnikdow w ramach histerektomii (moga mie¢ wykonany
zabieg owariektomii). Odsetek pacjentéow poddawanych zabiegowi owariektomii jest
definiowany przez uzytkowania modelu. W przypadku operacji jako kolejnego leczenia,
w modelu uwzgledniono parametr dotyczacy czasu oczekiwania na zabieg, ktory réwniez jest
definiowany przez uzytkownika. W modelu uwzgledniono, ze w czasie oczekiwania na
operacje pacjenci otrzymuja BSC.

Jesli pacjentka zostanie poddana histerektomii, przechodzi do (D) stanu ,Stan stabilny po
wykonanym zabiegu histerektomii” i pozostaje w nim do czasu nawrotu bolu (nawrot po
histerektomii), kiedy to decyduje sie na leczenie hormonalne (np. BSC) lub dodatkowa
operacje (,Reoperacja po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii”), ktora we
wszystkich przypadkach jest wycieciem jajnikéw. Jesli pacjentka zostanie poddana operacji
oszczedzajacej, przechodzi do (E) stanu ,,Odpowiedz na leczenie po wykonanym zabiegu
oszczedzajacym” i pozostaje w nim do czasu nawrotu bélu. W przypadku nawrotu bolu
pacjentki moga poddac sie dodatkowej operacji lub zastosowac BSC. Pacjentki moga przejsc¢
do stanu ,,Zgonu” ze wszystkich stanow modelu.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.3 Parametry kliniczne

Gtownymi zrodtami danych wykorzystywanych do okreslenia skutecznosci terapii relugoliks
CT sa badania fazy 3 SPIRIT 1 i SPIRIT 2. Obydwa badania byty miedzynarodowymi, 24-
tygodniowymi, randomizowanymi, podwadjnie zaslepionymi badaniami kontrolowanymi
placebo, z udziatem kobiet w wieku 18-50 lat (kobiety przed menopauza) z umiarkowanym
do ciezkiego bdolem zwigzanym z endometrioza.

15



2.3.1 Odpowiedz na leczenie

W modelu uwzgledniono trzy rdézne odpowiedzi na leczenie: odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa i brak odpowiedzi. Model pozwala na wybdr dwoch mozliwych definicji
catkowitej odpowiedzi na leczenie:

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych: zmniejszenie wyniku w numerycznej
skali oceny (NRS) w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa zarowno o co najmniej 2,8
punktu dla bolesnego miesigczkowania, jak i o co najmniej 2,1 punktu dla NMPP [bélu
miednicy niezwiazanego z miesigczka (ang. non-menstrual pelvic pain)] oraz brak
zwiekszenia  czestotliwosci  stosowania  okreslonych w  badaniu  lekéw
przeciwbolowych;

e Prog: osiagniecie lub utrzymanie progu ponizej 4 punktdéw w skali NRS (tagodny bol)
zarowno w przypadku NMPP, jak i bolesnego miesigczkowania oraz brak zwiekszenia
czestotliwosci stosowania okreslonych w badaniu lekéw przeciwbolowych.

Pierwsza definicja odpowiedzi (zwana ,,zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowych”) opiera
sie na wynikach pierwszorzedowych punktéw koncowych badan SPIRIT 1 i 2 i zostata
uwzgledniona w ramach analizy podstawowej. Progi (2,8 i 2,1) ustalono w oparciu o miarg
Globalnej Oceny Pacjenta (PGA) w celu ustalenia korelacji ze zmianami w NRS. PGA zbierano
na poczatku badania i co czwarty tydzien podczas wizyt badawczych podczas badan SPIRIT 1
i 2. Druga definicja odpowiedzi (zwana ,,progiem”) zostata zasugerowana przez ekspertow
klinicznych. Leczenie ma na celu zminimalizowanie poziomu bolu odczuwanego przez
pacjentdw, a pomiar odpowiedzi poprzez osiagniecie okreslonego progu moze by¢ bardziej
wykonalny w praktyce klinicznej. Wariant ten testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Czesciowa odpowiedz definiuje sie w oparciu o te same definicje, co odpowiedz catkowita
(zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej i prog), ale odnosi sie do sytuacji, gdy po 3
miesigcach leczenia u pacjentek wystapita odpowiedz w postaci bolesnego miesiaczkowania
lub NMPP. Po 6 miesigcach pacjentki moga uzyskac jedynie catkowita odpowiedz (tj.
odpowiedz zarowno w przypadku bolesnego miesiagczkowania, jak i NMPP). Czesciowej
odpowiedzi nie uwzglednia sie zatem w modelu podstawowym, w ktérym odpowiedz na
leczenie ocenia sie po 6 miesigcach, zgodnie z definicja pierwszorzedowych punktéow
koncowych z badania SPIRIT 1 i 2 (ocena po 24 tygodniach leczenia). W ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktoérym odpowiedz na leczenie oceniana jest po
3 miesigcach leczenia.

Zarowno w przypadku terapii relugoliks CT jak i agonistow GnRH w modelu uwzgledniono
takie same wartosci dotyczace czestosci wystepowania catkowitej/czesciowej odpowiedzi
na leczenie jak i braku odpowiedzi na leczenie, tj. w przypadku obu poréwnywanych ramion
przyjeto dane z badan SPIRIT 1/2 raportowane dla ramienia relugoliksu CT. W toku
przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnego badania dla agonistow GnRH, ktore
zawieratoby wyniki dla tak zdefiniowanych punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na
leczenie [AEK Ryeqo®]. W zwiazku z powyzszym, za autorami modelu przyjeto taka sama
skutecznos¢ w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenia dla obu porownywanych terapii.

W Tab. 5 podsumowano dane uwzglednione w modelu ekonomicznym. Dane dotyczace
odpowiedzi oszacowano na podstawie danych raportowanych w CSR. W gtownej publikacji
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do badan SPIRIT 1i 2 oraz w suplemencie do gtéwnej publikacji, nie raportowano wynikéw
dla tak zdefiniowanych punktow koncowych. W gtownej publikacji do badan SPIRIT 1 i 2
przedstawiono oddzielne wyniki dla odpowiedzi na leczenie zwiazanej z bolesnym
miesigczkowaniem i oddzielny wynik dla odpowiedzi na leczenie zwigzanej z NMPP [Giudice
2022].

Tab. 5. Odpowiedz na leczenie.

Kategoria Relugoliks CT Agonisci GnRH

Analiza podstawowa, definicja odpowiedzi: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych,
ocena po 6 miesiacach leczenia

Odpowiedz catkowita 59% 59%
Zrodto Badania SPIRIT 1i 2, dane z CSR | Zatozenie

Analiza wrazliwosci, definicja odpowiedzi: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych,
ocena po 3 miesigcach leczenia

Odpowiedz catkowita 40% 40%
Odpowiedz czesciowa 31% 31%
Zrodto Badania SPIRIT 1i 2, dane z CSR | Zatozenie

Analiza wrazliwosci, definicja odpowiedzi: prog, ocena po 6 miesigcach leczenia

Odpowiedz catkowita 63% 63%
Zrodto Badania SPIRIT 1i 2, dane z CSR | Zatozenie

Analiza wrazliwosci, definicja odpowiedzi: prog, ocena po 3 miesigcach leczenia

Odpowiedz catkowita 47% 47%
Odpowiedz czesciowa 26% 26%
Zrodto Badania SPIRIT 1i 2, dane z CSR | Zatozenie

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CSR — clinical study report;
GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia
skojarzona (ang. combination therapy).

2.3.2 Postepowanie w przypadku braku
odpowiedzi/przerwania leczenia

Po przerwaniu leczenia (C na Rys. 1) wnioskowana terapia/uwzglednionym komparatorem
(przerwanie z powodu braku odpowiedzi na leczenie, utraty skutecznosci lub nietolerancji
leczenia), objawy endometriozy u pacjentek mozna opanowac poprzez kolejne leczenie
(BSC) lub zabieg chirurgiczny (chirurgia oszczedzajaca lub histerektomia). Sposob
postepowania z pacjentka po przerwaniu leczenia przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi
przez ekspertow klinicznych — patrz Tab. 6. Autorzy w oryginalnym modelu przyjeli takie
same dane w ramieniu relugoliksu CT jak i w ranieniu agonistow GnRH. W ramach
przeprowadzonej ankiety rowniez nie wyszczegoélniano stosowanych terapii i przyjeto takie
same dane w obu porownywanych ramionach.

Pacjentki, ktére majg mie¢ wykonany zabieg chirurgiczny w pierwszym kroku trafiajg do
stanu oczekiwania na wykonany zabieg chirurgiczny. W tym stanie pacjentki otrzymuja BSC.
Czas oczekiwania na wykonany zabieg chirurgiczny przyjeto na poziomie 3 miesiecy, tj. 1
cykl. Czas oczekiwania na wykonany zabieg chirurgiczny przyjeto zgodnie z danymi NFZ,
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raportowanymi w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2024 roku [NFZ 2024].
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w sprawozdaniu, czas oczekiwania za zabieg
wyciecia macicy wynosi w Polsce srednio 2,7 miesigca. W modelu uwzgledniono 3 miesieczne
cykle, w zwiazku z powyzszym, przyjeto sredni czas oczekiwania na wykonany zabieg na
poziomie 3 miesiecy.

Tab. 6. Postepowanie z pacjentkami w przypadku przerwania leczenia.

Kategoria Relugoliks CT [%] | Agonisci GnRH [%] | Zrodto
== —
Leczenie oszczedzajace ] ]

Histerektomia ] ]

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang.
combination therapy).

Zgodnie z informacjami opisanymi w rozdziale 2.2 czes¢ pacjentek w ramach histerektomii
moze mie¢ wykonane usuniecie jednego lub obu jajnikow. Odsetek pacjentek, ktore zostang
poddane owariektomii przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi przez ekspertow
klinicznych, tj. 45% pacjentek ma wykonywany w ramach histerektomii zabieg owariektomii.

'
i
~

podsumowano dane dotyczace typow operacji stosowanych w przypadku przerwania leczenia
BSC.

Tab. 7. Rozktad typéw operacji stosowanych po przerwaniu leczenia BSC* —
dane przekazane przez ekspertow klinicznych.

Typ operacji Udziat [%] Zrodto

Leczenie oszczedzajace [ ] -
Histerektomia [ ]

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).

* BSC stosowane jako kolejna linia leczenia, po przerwaniu leczenia relugoliksem CT/agonistami
GnRH.

Po histerektomii (D na Rys. 1), pacjentki u ktorych wystapi nawrot bélu, moga zostac poddane
reoperacji. Prawdopodobienstwo reoperacji po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii
ustalono na poziomie 7% — dane przekazane przez ekspertow klinicznych. Reoperacja
wykonywana po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii zostata przyjeta w modelu jako
operacja usuniecia jajnikow.
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Tab. 8. Rozktad typéw leczenia stosowanych w nawrocie bélu po uprzednio
wykonanym zabiegu oszczedzajacym.

Typ leczenia Udziat [%] Zrodto

Leczenie oszczedzajace [ ] -
BSC ]

Histerektomia ]

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).

2.3.3 Leki przeciwbélowe

Relugoliks CT oraz agonistow GnRH mozna stosowac z lekami przeciwbolowymi lub bez nich.
W Tab. 9 i Tab. 10 przedstawiono odsetek pacjentek stosujacych leki przeciwbdlowe przed
i po odpowiedzi na leczenie dla kazdej analizowanej opcji leczenia. Ze wzgledu na brak
adekwatnych danych w modelu zatozono, ze udziat lekdow przeciwboélowych w przypadku
ramienia GnRH, bedzie taki sam jak dane uwzglednione dla ramienia relugoliksu CT. Dane
dotyczace odsetka pacjentek stosujacych leki przeciwbolowe przyjeto zgodnie z danymi
z badan SPIRIT 1 i 2. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w demograficznych danych
wejsciowych, 54% pacjentow z ramienia relugoliksu CT stosowato nieopioidowe leki
przeciwbolowe, a 39% opioidy [Giudice 2022].

Tab. 9. Odsetek pacjentek stosujacych leki przeciwbélowe. Punkt koncowy
dotyczacy odpowiedzi na leczenie: zmiana odpowiedzi w stosunku do
wartosci wyjsciowych — analiza podstawowa.

Opcja leczenia Przed odpowiedzia Po odpowiedzi na Zrodto
na leczenie [%] leczenie [%]
Relugoliks CT 93,1% 28,9% | Badania SPIRIT 1 2,
dane z CSR
Agonisci GnRH 93,1% 28,9% | Zatozenie

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CSR — clinical study report;
GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia
skojarzona (ang. combination therapy).

Tab. 10. Odsetek pacjentek stosujacych leki przeciwbélowe. Punkt koncowy
dotyczacy odpowiedzi na leczenie: prog — analiza wrazliwosci.

Opcja leczenia Przed odpowiedzia Przed odpowiedzi na | Zrédto
na leczenie [%] leczenie [%]
Relugoliks CT 93,1% 28,3% | Badania SPIRIT 11 2,
dane z CSR
Agonisci GnRH 93,1% 28,3% | Zatozenie
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Opcja leczenia Przed odpowiedzig Przed odpowiedzi na | Zrédto
na leczenie [%] leczenie [%]

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CSR — clinical study report;
GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia
skojarzona (ang. combination therapy).

2.3.4 Terapia uzupetniajgca (add-back)

Terapia uzupetniajaca (add-back) jest przepisywana jako dodatek do leczenia agonistami
GnRH w przypadku ich dtugotrwatego stosowania. Zgodnie z informacjami przekazanymi
przez ekspertow klinicznych, terapia add-back stosowana jest przez 51% pacjentek
przyjmujacych agonistow GnRH. W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci
przekazane przez ekspertow klinicznych, tj. wartos¢ minimalng i wartos¢ maksymalng —
patrz .

Tab. 11. Odsetek pacjentek stosujacych terapie add-back, jako dodatek do
leczenia agonistami GnRH.

Wariant analizy Odsetek pacjentek | Zrodto
[%]

Analiza podstawowa [ |

Analiza wrazliwosci (wariant [ |

minimalny)

Analiza wrazliwosci (wariant [ ]

maksymalny)

W zakresie czasu rozpoczecia terapii add-back, w modelu dostepne sa trzy opcje:
e W momencie rozpoczecia leczenia agonistami GnRH;
¢ 3 miesiace po rozpoczeciu leczenia agonistami GnRH;

e 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia agonistami GnRH.

W modelu terapia add-back uwzgledniana jest rowniez w przypadku pacjentek, ktore miaty
wykonany zabieg owariektomii. Jednym ze skutkow usuniecia jajnikow podczas zabiegu
histerektomii u pacjentek przed menopauza sa pojawiajace si¢ po zabiegu objawy
wynikajace z nagtego niedoboru hormondéw jajnikowych, tj. menopauza chirurgiczna.
W zwiazku z powyzszym, u pacjentek po zabiegu owariektomii, do 51. roku zycia zaleca sie
stosowanie leczenia hormonalnego [Sliwa 2017]. W modelu uwzgledniono, ze 100% pacjentek
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po wykonanym zabiegu owariektomii otrzymuje terapie add-back. Terapia wtaczana jest od
razu po wykonanym zabiegu.

2.3.5 Przerwanie leczenia

Podczas kazdego cyklu, w ktorym pacjenci sa leczeni terapig skojarzong
relugoliks/estradiol/octan noretysteronu lub agonistami GnRH, istnieje
prawdopodobienstwo, ze przerwa leczenia. Przerwanie leczenia moze wynika¢ z utraty
skutecznosci lub nietolerancji stosowanej metody leczenia. Odsetek pacjentek
przerywajacych leczenie w przypadku ramienia relugoliksu CT, przyjeto zgodnie z danymi
raportowanymi w fazie wydtuzonej badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT OLE, ang. open label
extension). Czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation)
w badaniu SPIRIT OLE oszacowano na podstawie analizy Kaplana-Meiera (K-M), przy czym
pacjenci, ktorzy nie przerwali leczenia, zostali ocenzurowani podczas ostatniej wizyty —
patrz Rys. 2. Czestos¢ przerywania leczenia w czasie oszacowano na podstawie
wspotczynnika ryzyka dla TTD w odstepach 3-miesiecznych (zgodnie z dtugoscia cyklu
w modelu). Tak oszacowane wartosci dotyczyty zaprzestania stosowania relugoliksu CT
z dowolnej przyczyny. W zwiazku z powyzszym, w kolejnym kroku oszacowane wartosci
z zakresu czestosci przerwania leczenia skorygowano o takie zdarzenia jak: odstepstwo od
protokotu, ktore nie prowadzitoby do zaprzestania leczenia w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Czesto$¢ przerwania leczenia skorygowano rowniez o przypadki dotyczace
powodow przerwania leczenia zwigzanych z zajsciem w cigze lub checia zajscia w ciaze.
Pacjentki, ktére przerywaja leczenie, w kolejnym kroku leczone sa BSC lub maja
wykonywany zabieg chirurgiczny, co nie jest postepowaniem ktore mozna zastosowac
u pacjentek w cigzy/pacjentek planujacych zajscie w ciaze.

Rys. 2. Czas do przerwania leczenia w SPIRIT OLE.
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W Tab. 12 podsumowano dane dotyczace odsetka pacjentek przerywajacych leczenie. Ze
wzgledu na brak adekwatnych danych, zatozono, ze czestos¢ przerwania leczenia
w przypadku ramienia GnRH bedzie taka sama jak w przypadku ramienia relugoliksu CT. Dane
dotyczace czestosci przerwania leczenia oszacowano w kwartalnych odstepach, zgodnie
z dtugoscia cyklu w modelu. W zwiazku z faktem, ze czas trwania leczenia agonistami GnRH
jest ograniczony, tj. zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertow klinicznych przyjeto,
Ze czas trwania leczenia agonistami GnRH w ramach analizy podstawowej jest ograniczony
do 6 miesiecy, stad przedstawione ponizej dane w przypadku agonistbw GnRH s3
wykorzystywane jedynie czeSciowo. W modelu, zatozono ze odsetek osob przerywajacych
leczenie po 24 miesigcach jest taki sam jak odsetek oséb przerywajacych leczenie w 24
miesiacu.

Tab. 12. Odsetek pacjentek przerywajacych leczenie.

Opcja leczenia | Liczba miesiecy od uzyskania odpowiedzi na leczenie Zrédto
3 6 9 12 15 18 21 24
Relugoliks CT 0,017 | 0,017 | 0,033 | 0,021 | 0,012 | 0,012 | 0,012 | 0,012 | SPIRIT
OLE, dane
z CSR
Agonisci GnRH 0,017 | 0,017 | 0,033 | 0,021 | 0,012 | 0,012 | 0,012 | 0,012 | Zatozenie

CSR — clinical study report; GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-
releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang. combination therapy); OLE — open label
extension.

2.3.6 Nawrét bolu po operacji

Pacjenci poddawani operacji narazeni sa na ryzyko nawrotu bolu. Nawrot bolu prowadzi do
rozpoczecia kolejnego leczenia — BSC lub dodatkowych zabiegdéw chirurgicznych.
Prawdopodobienstwo nawrotu bolu u pacjentek, ktore przeszty operacje oszczedzajaca lub
histerektomie, oszacowano na podstawie wynikow badania Soliman 2017. W badaniu
oceniano ryzyko ponownego leczenia wsrod pacjentek z endometrioza, ktore przeszty zabieg
histerektomii lub laparoskopii. W badaniu wykorzystano dane raportowane w bazie
obejmujacej pacjentdw leczonych w Stanach Zjednoczonych w latach 2004-2013. W badaniu
Soliman 2017, raportowano, ze skumulowany odsetek ponownego leczenia przypadku
laparoskopii wynosi 9,4% dla 1-go roku i 15,8% dla 2-go roku, natomiast w przypadku
histerektomii 2,6% dla 1-go roku i 3,3% dla 2-go roku. Przy uwzglednieniu powyzej
wymienionych danych oraz danych odczytanych z wykresu przedstawionego na Rys. 3 (dane
odczytane za pomoca programu (WebPlotDigitizer) oszacowano czestos¢ nawrotow bolu
w ujeciu kwartalnym.
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Rys. 3. Czestos¢ ponownego leczenia raportowana w badaniu Soliman 2017,
zdefiniowana jako liczba reoperacji zwigzanych z endometrioza.

A 100%
Odsetek ponownego leczenia == Laparoskopia
90% 1rok 2 rok 5 rok 8rok === Histerektomia
Laparoskopia 94% 15.8% 27.5% 352%
80% | Histerektomia  2.6% 33% 4% 54%

70% - Log-Rank P-value: <.0001

60% Hazard ratio: 0.157 [95% CI: 0.146, 0.169, p<0.0001]
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Prawdopodobienstwo ponownego leczenia
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Liczba pacjentow Rok
Laparoskopia 37,308 33,803 18,246 10,338 6,061 3477 2,085 1,139 474.
Histerektomia 24,915 24,277 14,009 8,329 4,99 2,905 1,659 932 391

W Tab. 13 podsumowano dane z zakresu czestosci nawrotow bolu w ujeciu kwartalnym
wedtug rodzaju wykonanego zabiegu chirurgicznego. W modelu, zatozono ze czestosc
nawrotow bolu po 24 miesigcach jest taka sama jak w 24 miesigcu.

Tab. 13. Odsetek pacjentek z nawrotem bélu po wykonanym zabiegu

chirurgicznym.
Rodzaj Liczba miesiecy od uzyskania odpowiedzi na leczenie Zrédto
TrEEd] 3 6 9 12 [15 [18 [21 |24
Operacja 0,038 | 0,021 | 0,019 | 0,016 | 0,018 | 0,015 | 0,015 0,016 | Soliman
oszczedzajaca 2017
Histerektomia | 0,021 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 | 0,002 0,002

CSR — clinical study report; GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-
releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang. combination therapy); OLE — open label
extension.

2.3.7 Smiertelnos¢

Endometrioza nie jest choroba $miertelng i nie wptywa na zwigkszenie ryzyka zgonu.
W badaniu Saavalainen 2018, ogodlna smiertelnos¢ nie wzrosta w kohorcie chorych na
endometrioze wzgledem grupy referencyjnej [Saavalainen 2018]. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, do wszystkich standw uwzglednionych w modelu przypisano
sSmiertelnos¢ dla ogdlnej populacji — dane GUS za 2023 rok [GUS 2023].

Dodatkowo w przypadku zabiegéw chirurgicznych uwzglednionych w modelu (operacja
oszczedzajaca, histerektomia, owariektomia), uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu
wynikajace z przeprowadzonej operacji. Dane przyjeto na podstawie statystyk JGP [Dane
NFZ]. Prawdopodobienstwo zgonu naliczane jest do cyklu, w ktorym wykonano dang operacje
— patrz Tab. 14.
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Tab. 14. Prawdopodobieinstwo zgonu po przeprowadzonym zabiegu

chirurgicznym.
Typ operacji Prawdopodobienstwo zgonu | Zrédto
Operacja oszczedzajaca* 0,023% | Dane NFZ — statystyki JGP
Histerektomia** 0,059%
Owariektomia** 0,059%

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow.

* Operacje oszczedzajace (laparoskopie) rozliczane sa w ramach grupy JGP: M14 Srednie zabiegi
gornej czesci uktadu rozrodczego; ** Histerektomia i owariektomii rozliczane sa w ramach grupy JGP:
M13 duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego.

2.3.8 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozadane o spodziewanym istotnym wptywie
na jakos¢ zycia i/lub koszty, tj. zdarzenia niepozadane 3+ stopnia wedtug klasyfikacji NCI-
CTCAE (National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja
5, ktore w badaniach SPIRIT 1 i 2 dotyczyty powyzej 1% populacji pacjentéw w co najmniej
jednym z poréwnywanych ramion leczenia. W badaniach SPIRIT 1 i 2, w zakresie zdarzen
niepozadanych 3+ stopnia, wystepujacych u >1% pacjentow, odnotowano jedynie bol gtowy.
Oprocz bolu gtowy, w modelu uwzgledniono dodatkowo inne zdarzenia: uderzenia goraca,
depresja, nadcisnienie — zdarzenia na ktoére zwrocili uwage eksperci kliniczni w trakcie
globalnej rady doradczej.

W przypadku wszystkich zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu mozna wybrac
dwa rdézne rodzaje ryzyka (ostre lub state). Rodzaj ryzyka okresla, czy prawdopodobienstwo
wystapienia danego zdarzenia jest stosowane przez caty czas trwania leczenia (state, 3-
miesieczne prawdopodobienstwo) — patrz Tab. 17, czy tylko na poczatku leczenia, tj.
podczas pierwszego cyklu modelu (ostre, prawdopodobienstwo catkowite) — patrz Tab. 16.
W ramach analizy podstawowej, uwzgledniono, ze wszystkie zdarzenia maja charakter ostry.
W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono, ze wszystkie
zdarzenia maja staty charakter.

W przypadku ramienia relugoliksu CT, jak wspomniano powyzej, dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w badaniach SPIRIT 1 i 2.
W przypadku ramienia agonistow GNRH, profil zdarzen niepozadanych rézni sie w przypadku
samej terapii agonista wzgledem terapii w skojarzeniu z add-back. Profil zdarzen
niepozadanych w przypadku ramienia agonistow GnRH uzyskano poprzez zastosowanie
wspotczynnikow  ryzyka do prawdopodobienstwa  wstapienia danego zdarzenia
niepozadanego w ramieniu BSC. Wspotczynniki ryzyka oszacowano na podstawie danych
raportowanych w przegladzie systematycznym Cochrane dotyczacym analogow GnRH
stosowanych w leczeniu endometriozy [Veth 2023] — patrz Tab. 15. W pierwszym kroku
wyznaczono wspotczynniki ryzyka dla terapii samym agonista GnRH vs placebo (tj. BSC),
a nastepnie odniesiono je do danych dotyczacych ramienia placebo z badan SPIRIT 1 i 2.
W kolejnym kroku, wyznaczono wspétczynniki ryzyka dla poréwnania terapii GnRH bez add-
back vs terapia GnRH z add-back i nastepnie odniesiono je do prawdopodobienstwa
wystapienia danego zdarzenia niepozadanego oszacowanego dla terapii GnRH bez add-back.
W przypadku nadcisnienia, dla terapii agonista GnRH zatozono takie same
prawdopodobienstwo wystapienia danego zdarzenia jak dla ramienia relugoliksu CT,
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poniewaz prawdopodobienstwo wystapienia powyzej wymienionego zdarzenia wynosito 0%
w ramieniu BSC.

W przypadku wybrania ,,0strego” typu ryzyka, zdarzenia niepozadane wystapia na poczatku
leczenia i dlatego sa powiazane z samym agonista GnRH (poniewaz leczenie add-back
uwzglednione w ramach analizy podstawowej rozpoczyna sie pdzniej). W przypadku
wybrania typu ryzyka ,,statego” wspotczynniki ryzyka dla agonisty GnRH vs agonista GnRH +
terapia add-back wykorzystywane sa w momencie rozpoczecia leczenia terapia add-back
i przez caty czas trwania leczenia. Dodatkowo, zdarzenia niepozadane s wazone
w zaleznosci od odsetka pacjentow otrzymujacych terapie uzupetniajaca (add-back).

Tab. 15. Wspoétczynniki ryzyka wystgpienia danych zdarzen niepozadanych
w przypadku leczenia agonistag GnRH*.

Zdarzenie niepozadane

Wspétczynnik ryzyka (BSC vs.
agonista GnRH)**

Wspoétczynnik ryzyka
(agonista GnRH vs. agonista
GnRH w potaczeniu z terapia
add back)

Uderzenia goraca 3,08 1,59
Bol gtowy 3,55 1,00%**
Depresja” 5,21*" 3,13

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GnRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone).
* Wspotczynniki ryzyka uwzgledniaja wszystkie stopnie ciezkosci zdarzen niepozadanych, ale zaktada
sie, Ze maja zastosowanie tylko do zdarzen 3+stopnia; ** Wspotczynniki ryzyka dla BSC i agonistow
GnRH oparto na poréwnaniu agonistow GnRH z placebo, zgodnie z badaniami SPIRIT 1 i 2. Jedynym
wyjatkiem byt wspotczynnik ryzyka depresji (patrz ponizej); *** Wspotczynnik ryzyka bélu gtowy
zgtaszany dla agonisty GnRH w poréwnaniu z agonista GnRH w skojarzeniu z terapia add-back nie byt
istotny statystycznie, dlatego zastosowano wspétczynnik ryzyka rowny jeden (tj. brak roznicy);

* W analizie Cochrane nie byty dostepne zadne wartosci dotyczace depresji. Zamiast tego jako
wskaznik zastepczy wykorzystano zmiany emocjonalne. **Dane dotyczace depresji nie byty dostepne
dla placebo. Zamiast tego wykorzystano wzgledne ryzyko stosowania agonisty GnRH w porownaniu

z progestagenami doustnymi lub wstrzykiwanymi.

Tab. 16. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych — dane
uwzglednione w analizie podstawowej, typ zdarzen ostry*.

Rodzaj Relugoliks CT Agonisci GnRH Agoniéci GnRH + | Zrédto

zdarzenia (monoterapia) terapia add back

Uderzenia 0,24% 0,74% 0,47% | Badania SPIRIT

goraca 112, dane z CSR,
Veth 2023

Bol gtowy 1,67% 1,71% 1,71% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR,
Veth 2023

Depresja 0,00% 1,25% 0,40% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR,
Veth 2023

Nadcisnienie 0,24% 0,24% 0,24% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR
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Rodzaj
zdarzenia

Relugoliks CT

Agonisci GnRH
(monoterapia)

Agonisci GnRH +
terapia add back

Zrodto

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang.
combination therapy); CSR — clinical study report.
*W modelu uwzgledniono réowniez takie zdarzenia jak: spadek libido i wypadanie wtosow, jednak
w przypadku kazdego ramienia leczenia, miaty one przypisane 0% wystapienia, w zwiazku

Z powyzszym pominieto je w dokumencie.

Tab. 17. Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych — dane
uwzglednione w analizie wrazliwosci, typ zdarzen staty*.

Rodzaj Relugoliks CT Agonisci GnRH Agoniéci GnRH + | Zrédto

zdarzenia (monoterapia) terapia add back

Uderzenia 0,11% 0,34% 0,22% | Badania SPIRIT

goraca 112, dane z CSR,
Veth 2023

Bol gtowy 0,78% 0,79% 0,79% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR,
Veth 2023

Depresja 0,00% 0,58% 0,18% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR,
Veth 2023

Nadcisnienie 0,11% 0,11% 0,11% | Badania SPIRIT
112, dane z CSR

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang.
combination therapy); CSR — clinical study report.

* W modelu uwzgledniono réwniez takie zdarzenia jak: spadek libido i wypadanie wtosow, jednak
w przypadku kazdego ramienia leczenia, miaty one przypisane 0% wystapienia, w zwiazku
z powyzszym pominieto je w dokumencie.

2.3.9 Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W przypadku antagonistow GnRH zaobserwowano statystycznie istotne zmiany w profilach
lipidowych, a podwyzszony poziom cholesterolu LDL (lipoproteiny o niskiej gestosci) jest
znanym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [Taylor 2017]. W zwiazku
z powyzszym, w przypadku wszystkich metod leczenia uwzglednionych w modelu, autorzy
modelu uwzglednili nadmierne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych,
wykorzystujac w tym celu funkcje ryzyka z badania Framingham Heart Study (FHS) w oparciu
o specyficzne dla danej metody leczenia zmiany poziomu lipidow po 6 miesigcach leczenia
vs wartos¢ wyjsciowa [D'Agostino 2008]. Funkcje ryzyka FHS przedstawiono na ponizszym
rownaniu.

10 — letnie bezwzgledne ryzyko CVD
= 0,95012 + 2,32888 * logwiek + 1,20904 * log catkowity cholesterol
— 0,70833 * log HDL + 2,76157 * log SBP,nieleczone + 2,82263
* log SBP,leczone + 0,52873 * osoby palace + 0,69154 * cukrzyca

Wyjsciowe 3-miesieczne prawdopodobienstwo zdarzenia CV u pacjentek z objawowa
endometrioza obliczono na podstawie wyjsciowych danych demograficznych pacjentek
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wtaczonych do badan SPIRIT 1 i 2 (Sredniego wieku, sSredniego cholesterolu catkowitego,
Sredniego cholesterolu HDL, sredniego skurczowego cisnienia krwi, odsetka pacjentek
z cukrzyca i odsetka palaczy — patrz Tab. 3), stosujac rownanie ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych z badania FHS. 3-miesieczne ryzyko CV skorygowano w zaleznosci od wieku
populacji modelowej w okresie objetym horyzontem analizy (np. w roku 1, 3-miesieczne
ryzyko obliczono na podstawie wieku 34 lat, w roku 2 - 35 lat itd.).

Nastepnie oszacowano specyficzne dla danego leczenia ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych, stosujac funkcje ryzyka Framingham (przedstawiong w Tab. 18 i na
zamieszczonym rownaniu) i specyficzng dla danego leczenia zmiane w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie poziomu cholesterolu catkowitego i cholesterolu HDL obserwowang
w grupie relugoliksu CT w badaniach SPIRIT 11 2 i w grupie agonistow GnRH — badanie Dlugi
1990 - badanie dla agonistow GnRH stosowanych w monoterapii (Tab. 19). Potencjalne ryzyko
zwigzane z wystapieniem zdarzen sercowo-naczyniowych naliczane jest podczas leczenia
pacjentow danym lekiem i jest usuwane po przerwaniu stosowanego leczenia. W przypadku
agonistow GnRH stosowanych w skojarzeniu z add-back, ze wzgledu na brak adekwatnych
danych, zmiane poziomu cholesterolu catkowitego i HDL przyjeto tak samo jak w przypadku
ramienia relugoliksu CT.

Tab. 18. Funkcja ryzyka Framinghama dla zdarzen sercowo-naczyniowych.

Parametr Wspoétczynnik Zrodto
Logarytm wieku 2,329 | D'Agostino 2008
Logarytm catkowitego cholesterolu 1,209

Logarytm HDL -0,708

Logarytm SBP 2,762

Odsetek leczonego SPB (terapia statynami) 2,823

Osoby palace 0,529

Cukrzyca 0,692

HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci; SBP — cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure).

Tab. 19. Specyficzne dla danego leczenia zmiany w stezeniu cholesterolu
catkowitego i HDL w stosunku do wartosci wyjsciowej [mg/dL].

Zdarzenie Catkowity cholesterol | HDL Zrédto

niepozadane

Relugoliks CT 1,44 -1,28 | Badania SPIRIT 11 2,
dane z publikacji
Giudice 2022

Agonisci GnRH 9,04 -1,28 | Zatozono taki sam

poziom jak w ramieniu
relugoliksu CT

w przypadku terapii
GnRH + add-back,

w przypadku
monoterapii agonista
GnRH uwzgledniono
dane raportowane

w publikacji Dlugi
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Zdarzenie Catkowity cholesterol | HDL Zrédto
niepozadane

1990 (dane jedynie
dla parametru
dotyczacego
catkowitego
cholesterolu,

w przypadku HDL
uwzgledniono dane
dla ramienia
relugoliksu CT).

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); CT — combination therapy; CSR
— clinical study report; GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing
hormone).

2.3.10 Zmiana gestosci mineralnej kosci i ryzyko
ztamania

Kobiety chore na endometrioze moga mie¢ mniejsza gestos¢ kosci [NICE 2006]. Stosowanie
agonistow GnRH moze rowniez powodowac natychmiastowe zmniejszenie BMD (gestosc
mineralna kosci, ang. bone mineral density), ktére po dtugotrwatym leczeniu nie zawsze
moze powroci¢ do normy [Sauerbrun-Cutler 2019]. Badanie Crosignani 2006 wykazato, ze
stosowanie agonisty GnRH wiaze sie ze zmniejszeniem BMD w stawie biodrowym (-1,1%
w ciaggu 12 miesiecy) [Crosignani 2006]. Przyjmuje sie, ze terapia add back zmniejsza lub
nawet eliminuje ryzyko zmniejszenia BMD podczas leczenia agonistami GnRH.

W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, autorzy modelu uwzglednili w modelu
parametry umozliwiajace modelowanie nadmiernego ryzyka ztaman zwiazanego z leczeniem
endometriozy w oparciu o procentowa zmiane BMD zmierzong w odcinku ledzwiowym
kregostupa. Modelowanie ryzyka przyjeto zgodnie z ponizszym réwnaniem.

Ryzyko powaznych ztaman osteoporotycznych

BMDq i
— (%ABMDtx Srednia

————— * RRyor * Ryzyko ztamania, ,czne
SDpmp

gdzie: BMD — gestos¢ mineralna kosci; SD — odchylenie standardowe, RR — ryzyko wzgledne

W modelu istnieje mozliwos¢ uwzglednienia dodatkowego ryzyka pojawienia sie ztaman
zwiazanego z leczeniem. Aby obliczy¢ roczne ryzyko ztaman u kobiet w wieku 34 lat (wiek
wyjsciowy), model opiera sie na badaniu prospektywnym z udziatem 15 000 dorostych osoéb.
W badaniu tym obserwowano wystepowanie ztaman, biorac pod uwage wiek i pte¢ jako
istotne czynniki [Singer 1998]. Ryzyko ztamania kregostupa, przedramienia, biodra lub kosci
ramiennej wynosito 0,0018% rocznie (patrz Tab. 20). Dane wejsciowe dotyczace Sredniej
szczytowej masy kostnej (g/cm?) opieraja sie na badaniu kohortowym kanadyjskich kobiet
[Berger 2010]. W Berger 2010 raportowano, ze Srednia szczytowa masa kostna w odcinku
ledzwiowym kregostupa (Srednia=1,05 g/cm?, SD=0,12 g/cm?) wystepowata w wieku od 33 do
40 lat. Zmiane gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa, przyjeto zgodnie
z danymi raportowanymi w badaniach SPIRIT 1 i 2 (dane raportowane dla 12. tygodnia
leczenia, zgodnie z dtugoscia cyklu w modelu). Wartos¢ wspotczynnika ryzyka wzglednego
(RR) powaznych ztaman osteoporotycznych na jednostke zmiany BMD, przyjeto zgodnie
z informacjami raportowanymi w badaniu Crandall 2020, badanie w ktérym wykonywano
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pomiary BMD i oceniano ryzyko wystapienia ztaman wsrod kobiet po menopauzie [RR=1,12;
95% Cl: 1,04; 1,21)], badanie przeprowadzone w ramach Women's Health Initiative [Crandall
2020].

Wszystkie badania zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego dotyczyty
monoterapii agonista GnRH. W ramach przegladu systematycznego, nie zidentyfikowano
zadnego badania, ktore dotyczytoby terapii skojarzonej agonista GnRH + add back
(w ocenianym modelu ekonomicznym, zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertéow
klinicznych 51% pacjentow stosuje add-back). W zwiazku z powyzszym, w modelu
w przypadku ramienia agonistow GnRH przyjeto, ze 51% pacjentek bedzie miato zmiane
gestosci mineralnej kosci na poziomie danych raportowanych dla z ramienia relugoliksu CT
(pacjentki stosujace agonistow GnRH z add-back). W przypadku pozostatych 49% zmiane
gestosci mineralnej kosci przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi dla monoterapii agonistg
GnRH — dane z badan Osuga 2021 i ACS 2015 . W ramach analizy wrazliwosci testowano 0%
zmiane gestosci mineralnej kosci w ramieniu relugoliksu CT i ramieniu agonistow GnRH.
Nadmierne ryzyko ztaman naliczane jest jedynie aktywnie leczonym pacjentom i przestaje
by¢ uwzgledniane po przerwaniu leczenia.

Tab. 20. Dane wejsciowe wykorzystane w celu oszacowania ryzyka ztamania

kosci.
Parametr Wartosé Zrédto
Roczne ryzyko ztamania 0,0018% | Singer 1998
RR powaznych ztaman osteoporotycznych na 1,12 | Crandall 2020
jednostke zmiany BMD
Srednia szczytowa masa kostna (g/cm?) 1,046
SD dla sredniej szczytowej masy kostnej 0,123

BMD — gestos¢ mineralna kosci; SD — odchylenie standardowe, RR — ryzyko wzgledne.

Tab. 21. Zmiany BMD specyficzne dla danego leczenia w poréwnaniu
z wartoscia wyjsciowa.

Parametr Wartosé Zrodto

Relugoliks CT* -0,50% | SPIRIT 1i2

Agonisci GnRH** -0,95% | SPIRIT 1 i 2 + wyniki badan
Osuga 2021 i ACS 2015

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia
skojarzona (ang. combination therapy).

* Zmiana gestosci mineralnej kosci wzgledem wartosci wyjsciowej w odcinku ledzwiowym
kregostupa po 12 tygodniach leczenia, Srednia wartos¢ z badan SPIRIT 1 i 2 (odpowiednio zmiana
raportowana na poziomie -0,52% i -0,47%); ** Zmiana wyznaczona w oparciu o dane raportowane
dla ramienia relugoliksu CT (51% pacjentek) oraz dane raportowane w badaniach dla monoterapii
agonista GnRH (Osuga 2021: zmiana na poziomie -2,2% i ACS 2015: zmiana na poziomie -1,63%).

2.3.11Powiktania zwigzane z operacja

Autorzy modelu uwzglednili w modelu powiktania wystepujace po danym zabiegu
chirurgicznym, tj. operacja oszczedzajaca, histerektomia, owariektomia. Rodzaj oraz
czestos¢ wystepowania poszczegolnych powiktan przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi

29



przez ekspertow klinicznych. W modelu przyjeto, ze powiktania zwigzane z danym zabiegiem
chirurgicznym maja ostry charakter i naliczane sa w kolejnym cyklu po wykonanym zabiegu
operacyjnym [Brummer 2011]. W Tab. 22 podsumowano rodzaj oraz czestos¢ wystepowania
danych powiktan — dane uwzglednione w modelu.

Tab. 22. Powiktania po zabiegu operacyjnym.

Powiktanie Operacja Histerektomia Owariektomia Zrodto
oszczedzajaca
Zakazenie drog 5,9% 8,5% 4,4% | Dane
moczowych przekazane
Przetoka 0,7% 1,5% 0,3% | Pr«€z
ekspertow
Zatrzymanie moczu 0,7% 3,7% 0,7% | Klinicznych

2.4 Uzytecznosci

Korzysci kliniczne ze stosowania leku relugoliksu CT oceniono sie na podstawie jakosci zycia
zwiazanej ze stanem zdrowia (HRQoL) i w ocenianym modelu ekonomicznym wyrazono
w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu
w modelu przypisano specyficzng dla danego stanu wartos¢ uzytecznosci. Wartosci
uzytecznosci dla stanow uwzglednionych w modelu obliczono na podstawie danych
raportowanych w badaniach SPIRIT 1 i 2. Dekrementy uzytecznosci zwiazane
Z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym, komplikacjami po zabiegu chirurgicznym oraz
ze zdarzeniami niepozadanymi przyjeto na podstawie opublikowanej literatury.

2.4.1 Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

Wartosci uzytecznosci w badaniach SPIRIT

W badaniach SPIRIT wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L. Pacjenci wypetniali
kwestionariusz EQ-5D-5L na poczatku badania i w 24. tygodniu w badaniach SPIRIT 1i 2. Dane
EQ-5D-5L zostaty najpierw zmapowane do 3L przy uzyciu mapowania opartego na wieku i ptci
NICE DSU [Hernandez 2023, NICE 2022]. Nastepnie obliczono uzytecznosci, korzystajac
z brytyjskiego zestawu wartosci opublikowanego przez Dolana dla EQ-5D-3L [Dolan 1997].

W Tab. 23 podsumowano wartosci uzytecznosci oszacowane dla kazdego pacjenta na
poczatku badania i w 24. tygodniu — dane ze wszystkich ramion leczenia w badaniach SPIRIT
1i2.

Tab. 23. Podsumowanie wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L na poczatku badania
i w 24. tygodniu dla zbiorczej populacji mITT.

Punkt czasowy N Srednia warto$¢ SD

uzytecznosci (95% Cl)
Poczatek badania 821 0,58 (0,57; 0,60) 0,24
24 tydzien 684 0,80 (0,78; 0,81) 0,20

Cl — przedziat ufnosci; mITT — zmodyfikowana populacja zgodnie z intencja leczenia; SD —
odchylenie standardowe.
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Uzytecznos¢ w 24. tygodniu dla oséb odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie
oszacowano na podstawie danych z badan SPIRIT 1 i 2 za pomoca modeli regresji metoda
najmniejszych kwadratow (OLS, ang. Ordinary Least Squares). W badaniach SPIRIT 1 i 2
kwestionariusze EQ-5D uzupetniano jedynie na poczatku badania i w 24. tygodniu, dlatego
nie mozna byto zastosowa¢ modelu powtarzanych pomiarow. Do analiz regresji wtaczono
jedynie oceny, w ktorych nie stwierdzono brakow dla wizyty poczatkowej i wizyty w 24.
tygodniu.

Mapowanie

Przeprowadzono trzy modele regresji na zbiorczej populacji mITT (potaczone ramiona
leczenia). Wszystkie modele obejmowaty wartosc stata i wspotzmienne dla wyjsciowej
wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L oraz zmienng dla stanu odpowiedzi (oznaczong jako ,,1” dla
osoby odpowiadajacej i ,,0” dla osob nieodpowiadajacych na leczenie) w 24. tygodniu.
Poniewaz uzytecznos¢ wyjsciowa zostata juz uwzgledniona jako zmienna towarzyszaca,
wyjsciowy sredni wynik w skali NRS i wiek nie zostaty uznane za wspotzmienne, aby zapobiec
jakiejkolwiek wspoétliniowosci. Ponizej opisano trzy wykorzystane modele regresji:

a) Jeden model bez wspétzmiennej dla ramienia terapeutycznego:
EQ — 5D24 tyazien = Wartosc stata + a.EQ — 5Dy jsciowa wartose + B- Odpowiedz

b) Jeden model ze wspotzmienna binarna dla ramienia leczenia (oznaczona jako
odniesienie ,,1” dla ramienia relugoliks CT i ,,0” dla ramienia placebo)

EQ — 5D24 tyazien = WartoSc stata + a.EQ — 5Dyy jsciowa wartosc + B- Odpowiedz + y. Leczenie

c) Jeden model ze wspotzmienng binarng dla ramienia terapeutycznego (oznaczona jako
odniesienie ,,1” dla ramienia relugoliks CT i ,,0” dla ramienia placebo) i terminem
interakcji ,,ramie_leczenia * stan_odpowiedzi”

EQ - 5D24 tydzien
= Warto$¢ stata + a.EQ — 5D,y jsciowa wartose + B- Odpowiedz + y. Leczenie

+ 6. Leczenie * Odpowiedz

Modele regresji uruchomiono dla dwoch typow definicji odpowiedzi uwzglednionych
w modelu — patrz 2.3.1.

Jako ostateczny model regresji, w analizie wybrano model a — najbardziej oszczedny model
regresji. Wspotzmienna binarna dla ramienia leczenia i termin interakcji ,leczenie x
odpowiedz” nie byty statystycznie istotne w modelach b) i c).

Wyniki modelu regresji podsumowano w Tab. 24 i Tab. 25. W tabelach przedstawiono dane
w zaleznosci od wybranej definicji odpowiedzi na leczenie.

Tab. 24. Wyniki mapowania wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L w 24. tygodniu
uzyskane z modelu regresji metoda najmniejszych kwadratow (OLS),
definicja odpowiedzi: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wskaznik Wartos¢ SE 95% ClI 95% ClI Statystyka | Poziom
dolna gorna Z ufnosci
granica granica

Stata 0,5845 0,02547 0,5346 0,6344 22,95 <0,0001
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Wskaznik Wartos¢ SE 95% ClI 95% ClI Statystyka | Poziom
dolna gorna Z ufnosci
granica granica

Bazowa wartosc 0,2292 0,03374 0,1631 0,2953 6,79 <0,0001

uzytecznosci

Osoby 0,1650 0,01299 0,1396 0,1905 12,71 <0,0001

z odpowiedzia

na leczenie

Osoby bez

odpowiedzi na

leczenie®

Cl — przedziat ufnosci, 95% Cl obliczono na podstawie rozktadu normalnego; SE — btad
standardowy. Do analizy wtaczono wytacznie pacjentdw, u ktorych nie brakowato odpowiedzi
w zadnej z 5 domen kwestionariusza EQ-5D-5L zaréwno na poczatku badania, jak i w 24.

tygodniu.

* Grupa referencyjna.

Tab. 25. Wyniki mapowania wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L w 24. tygodniu

uzyskane z modelu regresji

definicja odpowiedzi: proég.

metoda najmniejszych kwadratow (OLS),

Wskaznik Wartos¢ SE 95% ClI 95% ClI Statystyka | Poziom
dolna gorna Z ufnosci
granica granica

Stata 0,5928 0,02422 0,5454 0,6403 24,48 <0,0001

Bazowa wartosc 0,2002 0,03272 0,1360 0,2643 6,12 <0,0001

uzytecznosci

Osoby 0,1714 0,01304 0,1459 0,1970 13,15 <0,0001

z odpowiedzig

na leczenie

Osoby bez

odpowiedzi na

leczenie®

Cl — przedziat ufnosci, 95% Cl obliczono na podstawie rozktadu normalnego; SE — btad

standardowy. Do analizy wtaczono wytacznie pacjentdw, u ktorych nie brakowato odpowiedzi
w zadnej z 5 domen kwestionariusza EQ-5D-5L zaréwno na poczatku badania, jak i w 24.
tygodniu.

* Grupa referencyjna.
Ostateczne wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia z modelu

Wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikow uzyskanych z modelu regresji
z uwzglednieniem Sredniej wyjsciowej wartosci uzytecznosci na poziomie 0,5838. Ponizej
podano przyktad wyznaczenia wartosci uzytecznosci dla stanu odpowiedzi na leczenie, przy
uwzglednieniu definicji odpowiedzi: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej:
EQ — 5D34 tyazien(0dpowiedz na leczenie)
= Warto$¢ stata + a.EQ — 5Dy,yjsciowa wartose + B- Odpowiedz

EQ — 5Dy4 tyazien(0dpowiedz na leczenie) = 0,5845 + 0,2292 = 0,5838 + 0,1650 = 1 = 0,8839
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Wartos$¢ uzytecznosci dla stanu poczatkowego leczenia (moment rozpoczecia leczenia)
przyjeto na takim samym poziomie jak wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéow
uwzglednionych w badaniach SPIRIT. Wartos¢ uzytecznosci dla stanu czeSciowej odpowiedzi
stanowi Srednia z wartosci uzytecznosci dla stanu braku odpowiedzi i catkowitej odpowiedzi.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu podsumowano w Tab. 26.

Tab. 26. Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia z modelu.

Stan Wartos¢ 95% Cl 95% Cl Poziom Zrédto
uzytecznosci dolna gorna ufnosci
granica granica
Leczenie 0,5838 0,5676 0,5999 - | Badanie
poczatkowe SPIRIT 11 2,
CSR
Odpowiedz na leczenie: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej — analiza podstawowa
Odpowiedz 0,8839 0,8697 0,8981 <0,0001 | Badanie
catkowita SPIRIT 11 2,
CSR
Odpowiedz 0,8014 0,7761 0,8267 - | Srednia
czesciowa z wartosci dla
stanu
odpowiedz
catkowita
i odpowiedz
czesciowa
Brak odpowiedzi 0,7189 0,6979 0,7399 <0,0001 | Badanie
SPIRIT 11 2,
CSR
Odpowiedz na leczenie: prog — analiza wrazliwosci
Odpowiedz 0,8816 0,8672 0,8960 <0,0001 | Badanie
catkowita SPIRIT 112,
CSR
Odpowiedz 0,7959 0,7703 0,8215 - | Srednia
czesciowa z wartosci dla
stanu
odpowiedz
catkowita
i odpowiedz
czesciowa
Brak odpowiedzi 0,7102 0,6891 0,7313 <0,0001 | Badanie
SPIRIT 112,
CSR

Cl — przedziat ufnosci.

W Tab. 27 podsumowano wartosci uzytecznosci zastosowane do konkretnych stanow
w modelu. Istotna roznica w uzytecznosci pomiedzy osobami nie odpowiadajacymi na
leczenie (0,7189 lub 0,7102 w zaleznosci od definicji odpowiedzi) a uzytecznoscia wyjsciowa
(0,5838) w badaniach SPIRIT sugeruje, ze objawy u tych pacjentow ulegaja poprawie, ale
nie na tyle, aby spetni¢ kryteria odpowiedzi na leczenie. Jest prawdopodobne, ze
uzytecznosc u pacjentdw, u ktorych wystepuja powtarzajace sie epizody braku odpowiedzi,
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moze powroci¢ do poziomu wartosci uzytecznosci obserwowanej na poczatku badan SPIRIT.
Model nie uwzglednia liczby przypadkéw braku odpowiedzi na rézne opcje leczenia, dlatego
tez uzyteczno$¢ braku odpowiedzi na leczenie jest wykorzystywana w rownym stopniu
w przypadku obu standw zdrowia: ,,Brak odpowiedzi na leczenie” po wstepnym leczeniu czy
tez ,Brak odpowiedzi na leczenie BSC”. Brak redukcji wartosci uzytecznosci po
niepowodzeniu kolejnej linii leczenia jest podejsciem konserwatywnym.

Tab. 27. Wartosci uzytecznosci stosowane do poszczegélnych stanéw zdrowia.

Wartos¢ uzytecznosci Stan zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla leczenia e Leczenie poczatkowe
poczatkowego

Wartosci uzytecznosci dla odpowiedzi e Catkowita odpowiedz na leczenie

e Odpowiedz na leczenie BSC

e Stan stabilny po wykonanym zabiegu
histerektomii

e Odpowiedz na leczenie po wykonanym
zabiegu oszczedzajacym

e Reoperacja po uprzednio wykonanym
zabiegu histerektomii

Wartosci uzytecznosci dla odpowiedzi e (Czesciowa odpowiedz na leczenie
czesciowej
Wartosci uzytecznosci dla braku odpowiedzi e Brak odpowiedzi na leczenie

e Brak odpowiedzi na leczenie BSC

e (Czas oczekiwania przed zabiegiem

e Nawrdt bélu po wykonanym zabiegu
histerektomii

e Nawrdt bélu po wykonanym zabiegu
oszczedzajacym

W toku przeszukiwania baz danych (aneks 1), nie zidentyfikowano Zzadnej pracy w ktorej
raportowano wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw uwzglednionych w modelu, tj.
wartos¢ wyjsciowa, odpowiedz na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie. Zidentyfikowano
6 badan, w ktorych raportowano dane dotyczace wyjsciowej wartosci uzytecznosci dla
pacjentek z objawowym bdlem macicy. 3 badania (Abbott 2004, Aubry 2017 i Ford 2004)
zostaty przeprowadzone w krajach europejskich i wyjsciowa wartosci uzytecznos¢, dla
pacjentek uwzglednionych w tych badaniach wynosita od 0,50 (Aubry 2017) do 0,68 (Ford
2004) — wartosci zblizone do danych wuzyskanych z badan SPIRIT. Niewielkie
rozbieznosci w wartosciach wynikaja z definicji uwzglednionych populacji. W badaniach
SPIRIT uwzgledniono pacjentki z endometrioza, objawiajaca sie¢ jako umiarkowany do
ciezkiego bol miesigczkowy i umiarkowany do ciezkiego bol miednicy. W zidentyfikowanych
badaniach, w kryteriach wtaczenia nie sprecyzowano ciezkosci objawow endometriozy, jak
rowniez pacjentki nie musiaty mie¢ zaréwno bolesnego miesigczkowania jak i bolu macicy,
wystarczyto, ze miaty jeden z tych objawow, co moze wptynac na nieco wyzsze wartosci
uzytecznosci w badaniu Ford 2004. Natomiast wartos¢ uzytecznosci z badania Aubry 2017 na
poziomie 0,50, dotyczy jedynie pacjentek z ciezkimi objawami. Wartos¢ uzytecznosci dla
pacjentek z tagodnym/umiarkowanym bolem w badaniu Aubry 2017 wynosita 0,67. W zwiazku
z faktem, ze nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktorym raportowano dane dotyczace
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wszystkich stanow zdrowia uwzglednionych w modelu (nie zidentyfikowano zadnego
badania, w ktorym podano wartosci uzytecznosci dla stanu odpowiedzi czy tez braku
odpowiedzi na leczenie), a zidentyfikowane wyjsciowe wartosci uzytecznosci dla objawowej
endometriozy dotycza nieco inaczej zdefiniowanych populacji niz w badaniach SPIRIT
(badania stanowiace gtéwne zrdédto danych w omawianym modelu ekonomicznym, badania
rejestracyjne dla wnioskowanej terapii), w ramach analizy wrazliwosci nie testowano danych
zidentyfikowanych w trakcie wykonanego przegladu. W ramach analizy wrazliwosci
testowano za autorami modelu zestaw uzytecznosci wyznaczony w oparciu o alternatywna
definicje odpowiedzi na leczenie: prog.

2.4.2 Dekrement uzytecznosci zwiazany z wystapieniem
zdarzen niepozadanych

Dekrement uzytecznosci zwiazany z wystgpieniem AE jest naliczany w cyklu, w ktorym
wystepuje dane zdarzenie. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.3.8
w przypadku wszystkich zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu mozna wybrac
dwa rdézne rodzaje ryzyka (ostre lub state). Rodzaj ryzyka okresla, czy prawdopodobienstwo
wystapienia danego zdarzenia jest stosowane przez caty czas trwania leczenia (state, 3-
miesieczne prawdopodobienstwo, dekrement uzytecznosci jest naliczany przez caty czas
trwania zdarzenia), czy tylko na poczatku leczenia, tj. podczas pierwszego cyklu modelu
(ostre, prawdopodobienstwo catkowite, dekrement uzytecznosci naliczany w pierwszym
cyklu modelu). W ramach analizy podstawowej uwzgledniono opcje, ze wszystkie zdarzenia
niepozadane maja charakter ostry. W ramach analizy podstawowej, dekrementy
uzytecznosci dla poszczegélnych zdarzen przyjeto za autorami modelu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wartosci zidentyfikowane trakcie samodzielnie wykonanego
przegladu systematycznego. Do analizy wrazliwosci wybrano badania przeprowadzone
w populacji europejskiej.

Dekrement uzytecznosci zwigzany z wystagpieniem uderzen goraca przyjeto na podstawie
danych z kanadyjskiego badania przeprowadzonego z udziatem kobiet przed menopauza
z miesniakami macicy i zatozono, Zze ma on zastosowanie takze u kobiet chorych na
endometrioze [Hux 2015]. W toku przeszukiwania baz danych (Aneks 1), nie zidentyfikowano
zadnego alternatywnego dekrementu uzytecznosci dla uderzen goraca.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozadanego 3+ stopnia nasilenia,
w zwigzku z powyzszym, autorzy modelu przyjeli, ze dekrement uzytecznosci raportowany
dla migreny, jest poréownywalny z dekrementem uzytecznosci dla bolu gtowy o 3+ stopniu
nasilenia. Dekrement uzytecznosci dla bolu gtowy okreslono na podstawie danych
raportowanych w analizie kosztow-efektywnosci przeprowadzonej dla pacjentéow z migreng
[Xu 2011]. W analizie uwzgledniono sredni dekrement uzytecznosci raportowany dla migreny
o umiarkowanym i ciezkim nasileniu. W ramach analizy wrazliwosci testowano najnizszy
zidentyfikowany dekrement uzytecznosci dla bolu gtowy — dane raportowane w badaniu
Hvidberg 2023a. Najwyzsze dekrementy raportowano w pracy Xu 2011, praca, ktora autorzy
modelu uwzglednili w modelu jako gtowne zrddto danych w zakresie dekrementu zwigzanego
z bolem gtowy.

Dekrement uzytecznosci zwiazany z depresja przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi
w badaniu Wang 2019, analiza kosztow-efektywnosci stosowania elagoliksu w porownaniu
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z octanem leuprolidu w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego bolu zwiazanego
z endometrioza w USA. W ramach analizy wrazliwosci testowano najnizszy zidentyfikowany
dekrement dla depresji, tj. dane raportowane w badaniu Hvidberg 2023 dla UK oraz
najwyzszy zidentyfikowany dekrement uzytecznos¢ dla depresji, tj. dane raportowane
w badaniu Roberts 2014.

W przypadku nadcisnienia, autorzy modelu zatozyli, Ze nadcisnienie nie przyczynia sie do
spadku uzytecznosci. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 6 prac, w ktorych
raportowano dekrement uzytecznosci zwigzany z wystapieniem nadcisnienia, z czego 2 prace
dotyczyty populacji europejskiej. W ramach analizy wrazliwosci testowano dane
raportowane w obu tych pracach: Hvidberg 2023 i Hvidberg 2023a.

W Tab. 28 podsumowano dane dotyczace przyjetych wartosci dekrementow uzytecznosci.

Tab. 28. Dekrementy uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
niepozadane Wartosé Zrédto Wartosé Zrédto
Uderzenia goraca -0,060 | Hux 2015 Nie

zidentyfikowano
alternatywnych

danych
Bol gtowy -0,340 | Xu 2011 -0,0243 | Hvidberg 2023a
Depresja -0,120 | Wang 2019 -0,0716 | Hvidberg 2023
-0,159 | Roberts 2014
Nadcisnienie 0 | Zatozenie -0,0294 | Hvidberg 2023

-0,0172 | Hvidberg 2023a

2.4.3 Dekrement uzytecznosci zwiazany z zabiegiem
operacyjnym

Model uwzglednia takze dolegliwosci zwiazane z zabiegiem chirurgicznym. W modelu
uwzgledniono dekrement uzytecznosci zwiazany z zabiegiem chirurgicznym o charakterze
ostrym i dtugoterminowym.

Dekrement uzytecznosci o charakterze ostrym

Dekrement uzytecznosci o ostrym charakterze ma na celu uchwycenie szkodliwych skutkow
(stresu, bolu itp.) zwiazanych z poddaniem sie kazdej odpowiedniej operacji. Dekrement
uzytecznosci o ostrym charakterze odnosi sie tylko do cyklu, w ktorym odbywa sie operacja.
W przypadku zabiegu histerektomii, dekrement uzytecznosci o ostrym charakterze
oszacowano na podstawie badania oceniajacego efektywnos$¢ kosztowa histerektomii
laparoskopowej w porownaniu ze standardowa histerektomia (histerektomia pochwowa: -
0,02; histerektomia brzuszna: -0,07; histerektomia laparoskopowa -0,04) [Sculpher 2004,
Geale 2017]. Dekrement uzytecznosci dla histerektomii, oszacowano z uwzglednieniem
udziatu poszczegélnego typu histerektomii. Udziat poszczegolnych typéw histerektomii
przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w ramach statystyk JGP [Dane NFZ] — patrz Tab.
29. Srednia wazona warto$¢ dekrementu uzytecznosci dla zabiegu histerektomii przyjeta
w analizie wynosi: -0,058. Taki sam dekrement uzytecznosci przyjeto rowniez w przypadku

36



owariektomii. W przypadku operacji oszczedzajacej dekrement uzytecznosci przyjeto na
poziomie dekrementu raportowanego w badaniach Sculpher 2004 i Geale 2017 dla
histerektomii laparoskopowej — patrz Tab. 30.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano alternatywnych zrodet
umozliwiajacych oszacowanie dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wykonanymi
zabiegami chirurgicznymi (zidentyfikowano jedynie prace Sculpher 2004, ktéra zostata
uwzgledniona przez autorow modelu).

Tab. 29. Rozktad poszczegélnych typéw histerektomii w Polsce — dane dla
grupy JGP: M13 duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego.

Typ operacji Procedury Liczba Udziat
hospitalizacji
— dane za rok
2023
Histerektomia 68.391 Nadszyjkowe wyciecie macicy, 16720 69%
brzuszna 68.41 Proste wyciecie macicy
Histerektomia 68.312 Nadszyjkowe usunigcie macicy 4994 20%
laparoskopowa w asyscie laparoskopowej [LASH]
Histerektomia 68.51 Wyciecie macicy droga pochwowa 2688 11%
przezpochwowa | w asyscie laparoskopowej (LAVH), 68.59
Inne wyciecie macicy droga pochwowa

Tab. 30. Dekrementy uzytecznosci dla zabiegéw chirurgicznych.

Typ operacji Dekrement uzytecznosci Zrodto

Operacja oszczedzajaca -0,040 | Sculpher 2004, Geale 2017,
Histerektomia -0,058 Dane NFZ

Owariektomia -0,058

Dekrement uzytecznosci o charakterze dtugoterminowym

Dekrement uzytecznosci o charakterze dtugoterminowym, odzwierciedla trwate
konsekwencje dla HRQoL i dotyczy wszystkich kolejnych cykli modelu po wykonanym zabiegu
chirurgicznym. Operacja oszczedzajaca ogranicza sie do usuniecia tkanki endometrium
z zachowaniem macicy, w zwiazku z powyzszym autorzy modelu zatozyli, ze nie bedzie miata
negatywnego wptywu na jakos¢ zycia w ujeciu dtugoterminowym. Dekrement uzytecznosci
o charakterze dtugoterminowym w przypadku histerektomii odnosi sie do czasu
pozostawania w stanach zdrowia po wykonanym zbiegu histerektomii (stan stabilny po
wykonanym zabiegu histerektomii, nawrot bolu po wykonanym zabiegu histerektomii,
reoperacja po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii). Po histerektomii kobiety nie
moga juz zajs¢ w ciaze, co w dtuzszej perspektywie bedzie miato wptyw na jakosc ich zycia.
Aby to uwzgledni¢, w modelu przyjeto dekrement uzytecznosci reprezentujacy spadek
uzytecznosci zwigzany z nieptodnoscia — patrz Tab. 31 — dane oszacowane na podstawie
globalnego raportu dotyczacego obciazenia chorobami opublikowanego przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia [WHO 2004].
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Tab. 31. Dekrement o charakterze dtugoterminowym uwzgledniony po
wykonanym zabiegu chirurgicznym.

Typ operacji Dekrement uzytecznosci Zrodto
Operacja oszczedzajaca 0,00 | Zatozenie
Histerektomia -0,18* | WHO 2004

*Dekrement uzytecznosci dla nieptodnosci raportowany w danych WHO.
Dekrement uzytecznosci dla komplikacji po zbiegu chirurgicznym

Oprocz dekrementdéw uzytecznosci zwiazanych z wykonanymi zabiegami chirurgicznymi,
w modelu uwzgledniono réwniez dekrementy uzytecznosci zwiazane z mozliwymi
powiktaniami, ktore moga wystapi¢ po przeprowadzonym zabiegu. Zgodnie z danymi
przekazanymi przez ekspertow klinicznych, w zakresie powiktan po zabiegu
histerektomii/owariektomii/operacji  oszczedzajacej uwzgledniono infekcje drog
moczowych, przetoke i zatrzymanie moczu. W toku przeszukiwania baz danych (aneks 1),
zidentyfikowano tylko jedna prace, w ktorej raportowano dekrement uzytecznosci zwiazany
z jednym z wymienionych powyzej powiktan (dekrement uzytecznosci dla infekcji drog
moczowych) — badanie Looby 2023. W badaniu dekrement uzytecznosci oszacowano
z wykorzystaniem bezposredniej metody pomiaru jakosci zycia, tj. metody handlowania
czasem. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych AOTMIT, w pierwszej
kolejnosci nalezy poszukiwa¢ wartosci uzytecznosci oszacowanych za pomoca metod
posrednich. W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnych badan,
w ktorych wartosci uzytecznosci mierzono za pomoca EQ-5D czy tez przy wykorzystaniu
innego kwestionariusza. W zawiazku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej, ze
wzgledu na brak innych danych wykorzystano dane raportowane w publikacji Lobby 2023.
Dane z badania Lobby 2023 uwzgledniono zaréwno do zakazenia drog moczowych jak i do
zatrzymania moczu. W przypadku przetoki, za autorami modelu wykorzystano dane
z publikacji Boyd 2015. Badanie Boyd 2015 dotyczy mezczyzn. Dekrement uzytecznosci dla
przetoki raportowany w publikacji oszacowano na podstawie danych przekazanych przez
eksperta klinicznego. Autorzy modelu, jak i w toku wtasnego przeszukiwania baz danych nie
zidentyfikowano lepszych danych, w zwiazku z powyzszym zatozono, ze dane raportowane
dla mezczyzn beda reprezentatywne réwniez dla kobiet.

W Tab. 32 podsumowano dane dotyczace przyjetych wartosci dekrementéw uzytecznosci.

Tab. 32. Dekrementy uzytecznosci dla komplikacji po zabiegu chirurgicznym.

Zdarzenie niepozadane Analiza podstawowa

Wartos¢ Zrodto
Zakazenie drég moczowych -0,019 | Looby 2023
Przetoka -0,150 | Boyd 2015
Zatrzymanie moczu -0,019 | Looby 2023
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2.5 Struktura zuzycia zasobow i koszty

2.5.1 Koszt wnioskowanego leku - skojarzenie relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Ryeqo®:

e 28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg.
Koszty preparatu Ryeqo® wyznaczono w oparciu o dane przekazane przez Wnioskodawce.

Zuzycie relugoliksu szacowano w oparciu o schemat podawania opisany w charakterystyce
produktu leczniczego [ChPL Ryeqo]. Zgodnie z zapisem ChPL, jedna tabletke produktu
leczniczego Ryeqo® nalezy przyjmowac¢ raz na dobe. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w ChPL preparat Ryeqo® nie ma zadnego ograniczenia czasowego co do
czasu jego stosowania. Relugoliks CT utrzymuje stezenie estradiolu i progestagenu
w zakresie zapewniajacym utrzymanie gestosci mineralnej kosci, zatem mozna go stosowac
w sposob ciagty tak dtugo, jak to konieczne. W zwiazku z powyzszym w modelu nie
wprowadzono zadnego maksymalnego czasu trwania leczenia preparatem Ryeqo® innego niz
zaprzestanie leczenia w okresie menopauzy.

Oszacowanie cen i odptatnosci produktu Ryeqo® w przypadku nieuwzglednienia RSS
przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Koszt preparatu Ryeqo® (bez RSS).

Kategoria Ryeqo® (28 tabletek; 40 mg + 1 mg +
0,5 mg).

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]*

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]

Odptatnosc

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Koszt za opakowanie, perspektywa NFZ [PLN]

Koszt za opakowanie, perspektywa wspolna [PLN]

Catkowity koszt leczenia na cykl z perspektywy NFZ
[PLNT*

Catkowity koszt leczenia na cykl z perspektywy
wspolnej [PLN]*

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

* Cena detaliczna wyznaczona przy wykorzystaniu zasad naliczania marzy detalicznej, ktore
obowiazuja od 01.01.2025.
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Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Tab. 34. Koszt preparatu Ryeqo® (z RSS).

Kategoria Ryeqo® (28 tabletek; 40 mg + 1 mg +
0,5 mg).

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]*

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]

Odptatnosc
Payback [PLN]
Koszt za opakowanie, perspektywa NFZ [PLN]

Koszt za opakowanie, perspektywa wspélna [PLN]

Catkowity koszt leczenia na cykl z perspektywy NFZ
[PLNT*

Catkowity koszt leczenia na cykl z perspektywy
wspolnej [PLN]*

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

* Cena detaliczna wyznaczona przy wykorzystaniu zasad naliczania marzy detalicznej, ktore
obowiazuja od 01.01.2025.

2.5.2 Koszt agonistow GnRH

Zgodnie z informacjami dostarczonymi przez IQVIA, odnosnie lekdow stosowanych przez
pacjentki z endometrioza w Polsce, w zakresie agonistbw GnRH pacjentki stosuja
nastepujace preparaty: Reseligo®, Zoladex® i Xanderla®. Wszystkie powyzej wymienione
preparaty zawieraja w swoim sktadzie gosereling. W zwiazku z powyzszym, w ramach kosztu
uwzglednionej technologii opcjonalnej, w modelu uwzgledniono koszt preparatow
zawierajacych gosereline. Udziat poszczegdlnych preparatow przyjeto na podstawie danych
przekazanych przez IQVIA. Zgodnie z informacjami z aktualnego obwieszczenia MZ, zaden
Z wyzej wymienionych preparatow nie jest aktualnie refundowany w leczeniu endometriozy,
w zwiazku z powyzszym ich koszt stosowania z perspektywy NFZ wynosi 0 PLN. Koszt
poszczegolnych preparatow z zawierajacych gosereling, w przypadku perspektywy wspolnej
przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w obwieszczeniu MZ — patrz Tab. 35.

Tab. 35. Koszt terapii agonista GnRH.

Preparat Cena Udziat** [%] Sredni koszt Sredni koszt
detaliczna* opakowania opakowania
[PLN] z perspektywy | z perspektywy
wspolnej [PLN] | NFZ [PLN]
Reseligo, implant 176,05 ] 194,832 0,00
w amp.-strz., 3,6 mg




Preparat Cena Udziat** [%] Sredni koszt Sredni koszt

detaliczna* opakowania opakowania
[PLN] z perspektywy | z perspektywy
wspolnej [PLN] | NFZ [PLN]
Xanderla, implant 177,65 ]
w amp.-strz., 3,6 mg
Zoladex, implant 230,94 I
podskoérny, 3,6 mg
Catkowity koszt leczenia na cykl [PLN]* 635,38 0,00

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
* Dane z aktualnego obwieszczenia MZ (obwieszczenie z dnia 18.12.2024); ** Dane IQVIA.

Czas trwania terapii agonistami GnRH, przyjeto w modelu zgodnie z danymi przekazanymi
przez ekspertéw klinicznych. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL produktéw
zawierajacych gosereline, ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia gestosci mineralnej kosci,
monoterapia agonista GnRH moze trwa¢ maksymalnie 6 miesiecy [ChPL Zoladex]. Czas
trwania terapii mozna wydtuzyc, przy uwzglednieniu terapii uzupetniajacej (ang. add back),
dzieki ktérej mozna obnizy¢ ryzyko zmniejszenia gestosci mineralnej gosci i wystapienia
objawow naczynioruchowych. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertow
klinicznych, czas trwania terapii agonistami GnRH wynosi Srednio 7 miesiecy. Analizowany
model ma cykle 3 miesieczne, w zwigzku z powyzszym w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono czas trwania terapii agonistami GnRH na poziomie 6 miesiecy (2 cykle).
W ramach analizy wrazliwosci testowano czas trwania terapii na poziomie 12 miesiecy
(4 cykle) — 3 ekspertow klinicznych, wskazato, ze czas trwania leczenia agonistami GnRH
moze wynosic¢ okoto 1 roku.

2.5.3 Koszt BSC

Preparaty stosowane w ramach BSC przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez IQVIA.

Zgodnie z raportem |QVIA, I

W zwiazku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono najczesciej stosowane
leki, tj. dienogest i antykoncepcje hormonalna. W ramach antykoncepcji hormonalnej
pacjentki stosuja doustne preparaty oraz wewnatrzmaciczny system uwalniajacy
lewonorgestrel — w modelu uwzgledniono oddzielnie koszt obu powyzej wymienionych
rodzajow terapii. Z danych przekazanych prze IQVIA, uwzgledniono dane dotyczace liczby
pacjentek stosujacych poszczegoélne preparaty w ciagu ostatniego roku (dane za okres od
wrzesnia 2023 do marca 2024). W Tab. 36 podsumowano dane dotyczace udziatu
poszczegolnych typow terapii uwzglednionych w ramach kosztow leczenia BSC.

Tab. 36. Udziat poszczegélnych terapii w ramach kosztéw leczenia BSC.

Rodzaj terapii Udziat

Dienogest

Doustna antykoncepcja (tabletki jednosktadnikowe i dwusktadnikowe)

Wewnatrzmaciczny system uwalniajacy lewonorgestrel




Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu, wszystkie preparaty
zawierajace dienogest sa refundowane w ramach leczenia endometriozy. Udziat
poszczegolnych preparatdw przyjeto zgodnie z danymi sprzedazowymi NFZ za listopad 2024
roku. Z danych IQVIA wynika,

. W Tab. 37

podsumowano koszty leczenia BSC.

W przypadku lekéw refundowanych, ich koszt oszacowano w oparciu o dane raportowane
w aktualnym obwieszczeniu, komunikacie DGL. Koszt lekow nierefundowanych, przyjeto
zgodnie z danymi raportowanymi na portalu: Medycyna Praktyczna [mp.pl]. Konserwatywnie,
z danych przedstawionych na portalu mp.pl, uwzgledniono ceny preparatow, ktére dawaty
nizszy koszt za tabletke. Szczegotowe dane, odnosnie kosztu poszczegolnych preparatow
uwzglednionych w obliczeniach przedstawiono w arkuszu ,Dane kosztowe Polska”,
w zataczonym modelu ekonomicznym.

Tab. 37. Koszt leczenia BSC.

Rodzaj terapii Koszt za opakowanie Koszt za opakowanie
z perspektywy NFZ [PLN] z perspektywy wspoélnej
[PLN]
Dienogest, 2 mg, 28 tabletek 33,28 43,87
Doustna antykoncepcja 0,00 30,50

(tabletki jednosktadnikowe
i dwusktadnikowe), 21 tabletek

Wewnatrzmaciczny system 0,00 667,66
uwalniajacy lewonorgestrel, 1

system

Catkowity koszt leczenia na [ ] e
cykl [PLNT*

* Koszt obliczony z uwzglednieniem udziatu poszczegoélnych terapii przedstawionego w Tab. 36.

2.5.4 Koszt terapii towarzyszacej

2.5.4.1Leki przeciwbolowe

Pacjenci przyjmuja oceniane terapie, m.in. w potaczeniu z leczeniem przeciwbolowym.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w demograficznych danych wejsciowych, pacjenci
wtaczenia do badan SPIRIT 1 i 2 stosowali nieopioidowe leki przeciwbolowe oraz opioidy
[Giudice 2022]. W zwiazku z powyzszym w ramach lekow przeciwbdlowych w modelu




uwzgledniono stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz stabych
opioidow. Z grupy stabych opioidow w Polsce refundowany jest tramadol i dihydrokodeina.
Czestotliwosc¢ stosowania lekow przeciwbolowych w analizowanym modelu ekonomicznym
opiera sie na wynikach badan SPIRIT i jest uzalezniona od stanu odpowiedzi pacjentow —
patrz rozdziat 2.3.3.

Koszt preparatow NLPZ oszacowano na podstawie danych raportowanych w aktualnym
obwieszczeniu Ministra Zdrowia (obwieszczenie z dnia 18.12.2024) oraz najnowszych danych
DGL (dane za listopad 2024). W przypadku stabych opioidéw ich koszt oszacowano na
podstawie obwieszczenia MZ (zaréwno tramadol i dihydrokodeina refundowane sa
z uwzglednieniem dwoch roznych odptatnosci, tj. 30% we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach i bezptatny do limitu w nowotworach ztosliwych, w danych DGL uwzglednione
sq obie odptatnosci, natomiast w ramach wnioskowanego wskazania uwzgledniono jedynie
odptatno$¢ 30%). Sredni koszt poszczegélnych substancji obliczono w oparciu o $rednig
wazonga sprzedaza DDD.

W obliczeniach wzieto pod uwage preparaty z nizej wymienionych grup limitowych.
W przypadku grupy NLPZ z obwieszczenia, wybrano tylko te preparaty, ktore posiadaty
rejestracje w leczeniu bolesnego miesigczkowania:

e NLPZ:

o 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state
postacie farmaceutyczne;

o 141.2, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doodbytniczego;
o 141.3, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania pozajelitowego

o 141.4, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne.

e Stabe opioidy:
o 150.2, Opioidowe leki przeciwbolowe - dihydrokodeina;

o 153.2, Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania
pozajelitowego;

o 153.3, Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania
doustnego - state postacie farmaceutyczne;

o 153.4, Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania
doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Koszty obliczone dla preparatéw uwzglednionych w ramach NLPZ i stabych opioidéw
przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz Tab. 38). Udziat poszczegdlnych substancji w ramach
terapii oszacowano jako S$redni udziat poszczegélnych substancji w sprzedazy DDD dla
wszystkich  uwzglednionych  preparatow. Dawkowanie poszczegolnych  substancji
zdefiniowano w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych i dane raportowane na
stronie WHO [WHO DDD]. Udziat lekéw nieopioidowych wzgledem lekéw opioidowych
przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w badaniach SPIRIT 1 2. Zgodnie z informacjami
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przedstawionymi w demograficznych danych wejsciowych, 54% pacjentow z ramienia
relugoliksu CT stosowato nieopioidowe leki przeciwbolowe, a 39% opioidy [Giudice 2022].

Dtugos¢ terapii przeciwbolowej przyjeto jako 3 dni. Dane dotyczace dtugosci terapii
oszacowano na podstawie informacji raportowanych w badaniach Osuga 2021 oraz badaniu
ACS 2015 (badania zidentyfikowane dla uwzglednionej technologii opcjonalnej w ramach
analizy klinicznej). W obu powyzej wymienionych badaniach podano przez jaki odsetek dni
pacjentki z endometrioza stosujg leki przeciwbdlowe, tj. srednia wartos¢ z obu badan na
poziomie 11%, co przy uwzglednieniu liczby dni w miesiacu na poziomie 30 dni dato srednio
3 dni terapii przeciwbolowej w miesiacu.

Podsumowanie dawkowania oraz udziatu w terapii przeciwbdlowej poszczegolnych
preparatow NLPZ i stabych opioidow przedstawiono w Tab. 39 i Tab. 40.

Tab. 38. Koszt za DDD poszczegélnych preparatéow NLPZ i stabych opioidow.

Substancje czynne Sredni koszt za DDD wazony sprzedaza DDD [PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna

NLPZ

Diklofenak 0,3686 0,5192

Ibuprofen 0,5055 0,9290

Ketoprofen 0,4984 0,7484

Naproksen 0,4538 0,6849

Nimesulid 0,8546 1,2127

Stabe opioidy

Dihydrokodeina 1,2874 1,8392

Tramadol 1,3692 2,0560

DDD — Dawka Dobowa Definiowana (ang. Daily Defined Dose); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.

Tab. 39. Dawkowanie oraz udziat w terapii poszczegélnych preparatéw NLPZ
— perspektywa NFZ.

Substancje czynne Liczba dni Udziat Koszt terapii / Koszt na cykl
terapii / poszczegblnych | miesigc [PLN] [PLN]
miesiac substancji
w sprzedazy
DDD
NLPZ
Diklofenak 3 32% 1,2551 5,13
Ibuprofen 3 4% 1,721
Ketoprofen 3 11% 1,6970
Naproksen 3 37% 1,5452
Nimesulid 3 17% 2,9097
Stabe opioidy
Dihydrokodeina 3 0% 4,3834 13,98
Tramadol 3 100% 4,6621
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Substancje czynne

Liczba dni
terapii /
miesiac

Udziat
poszczegolnych
substancji

w sprzedazy
DDD

Koszt terapii /
miesiac [PLN]

Koszt na cykl
[PLN]

NLPZ + stabe opioidy

NLPZ

58%*

Stabe opioidy

42%*

8,88**

DDD — Dawka Dobowa Definiowana (ang. Daily Defined Dose); NLPZ - Niesteroidowe leki

przeciwzapalne.

* Dane wyznaczone w oparciu o badania SPIRIT 1 i 2; **Koszt za cykl.

Tab. 40 Dawkowanie oraz udziat w terapii poszczegélnych preparatow NLPZ
— perspektywa wspélna.

Substancje czynne Liczba dni Udziat Koszt terapii / Koszt na cykl
terapii / poszczegolnych | miesigc [PLN] [PLN]
miesiac substancji w
sprzedazy DDD
NLPZ
Diklofenak 3 32% 1,7678 7,55
Ibuprofen 3 4% 3,1631
Ketoprofen 3 11% 2,5482
Naproksen 3 37% 2,3320
Nimesulid 3 17% 4,1290
Stabe opioidy
Dihydrokodeina 3 0% 6,2623 21,00
Tramadol 3 100% 7,0005
NLPZ + stabe opioidy
NLPZ 58%* 13,24*
Stabe opioidy 42%*

DDD — Dawka Dobowa Definiowana (ang. Daily Defined Dose); NLPZ - Niesteroidowe leki

przeciwzapalne.

* Dane wyznaczone w oparciu o badania SPIRIT 1 i 2; **Koszt za cykl.

2.5.4.2Terapia add-back

Jak szczegotowo opisano powyzej (patrz rozdziat 2.3.4), terapia add-back jest przepisywana
jako dodatek do agonistow GnRH. Dodatkowo po wycieciu jajnikow rowniez stosuje sie
terapie add-back. W przypadku agonistow GnRH leczenie uzupetniajace rozpoczyna sie
zazwyczaj po trzech miesigcach (dane przekazane przez ekspertdw), natomiast po wycieciu
jajnikow leczenie uzupetniajace rozpoczyna sie bezposrednio po operacji. Za autorami
modelu uwzgledniono taka sama definicje terapii add-back zarowno w przypadku leczenia
w skojarzeniu z agonistami GnRH jak i w przypadku leczenia po wykonanym zabiegu
owariektomii. Substancje stosowane w ramach add-back przyjeto zgodnie z danymi
podanymi przez ekspertow klinicznych — patrz Tab. 41.
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Tab. 41. Substancje stosowane w ramach add-back — dane przekazane przez
ekspertow klinicznych.

Substancja Udziat

Estradiol [
Preparaty skojarzone estrogenowo-progesteronowe [
Tibolon [ |

Tibolon nie jest refundowany w Polsce. Koszt lekow nierefundowanych, przyjeto zgodnie
z danymi raportowanymi na portalu: Medycyna Praktyczna [mp.pl].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rejestrze produktow leczniczych, w Polsce dostepne
sa 4 preparaty zawierajace tibolon [URPL]. Zgodnie z danymi preparat Tibelia nie jest
aktualnie dostepny w zadnej aptek w Polsce, w zwiazku z czym zostat pominigty
w obliczeniach.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu, preparaty
zawierajace estradiol oraz preparaty skojarzone estrogenowo-progesteronowe, sa
refundowane w Polsce (grupy limitowe: 68.1, Leki hormonalne do podawania przezskornego,
zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami oraz 68.2, Leki
hormonalne do podawania doustnego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu
z progestagenami). Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, cze$¢ preparatow posiadata
rejestracje w leczeniu sztucznej menopauzy/menopauzy wywotanej przeprowadzonym
zabiegiem chirurgiczny, a wiec posiada refundacje w przypadku terapii uzupetniajacej
stosowanej po zabiegu owariektomii. W przypadku terapii uzupetniajacej stosowanej
w potaczeniu z agonistami GnRH, Zzaden preparat zawierajacy estradiol/ skojarzenie
estrogenowo-progesteronowe nie jest refundowany (wszystkie zidentyfikowane na
obwieszczeniu preparaty, posiadaty rejestracje w przypadku kobiet po menopauzie lub
kobiet ze sztucznie wywotang menopauza, natomiast wnioskowana populacja to kobiety
w wieku przedmenopauzalnym). W analizowanym modelu ekonomicznym, koszt terapii add-
back, zaréwno w przypadku stosowania w skojarzeniu z agonistami GnRH jak i stosowania po
zabiegu owariektomii jest taki sam (brak mozliwosci zréznicowania). W zwiazku z powyzszym
w przypadku estradiolu oraz preparatéw estrogenowo-progesteronowych w ramach
niniejszej analizy wyznaczono sredni koszt terapii add-back, z uwzglednieniem odsetka
kobiet stosujacy terapie uzupetniajaca po zabiegu owariektomii oraz odsetka kobiet
stosujacych add-back, wraz z agonistami GnRH (100% stosuje po zabiegu owariektomii oraz
51% stosuje z agonistami GnRH — dane przeskalowano do 100%, tak aby oszacowac $redni
wazony koszt terapii add-back).

W Tab. 42 podsumowano koszt za cykl terapii poszczegdlnymi substancjami.

Tab. 42. Substancje stosowane w ramach add-back — koszt za cykl terapii.

Substancja Koszt za cykl terapii | Koszt za cykl terapii
— perspektywa NFZ | — perspektywa
[PLN] wspoélna [PLN]
Estradiol 53,57 80,87
Preparaty skojarzone estrogenowo-progesteronowe 20,70 60,73
Tibolon 0,00 157,56
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Substancja Koszt za cykl terapii | Koszt za cykl terapii
— perspektywa NFZ | — perspektywa
[PLN] wspoélna [PLN]

Catkowity koszt [PLN] [ ] [ ]

2.5.5 Koszt podania leczenia

Relugoliks jest lekiem podawanym doustnie, w zwigzku z czym przyjmowanie leczenia nie
generuje zadnych kosztow podania.

W zakresie agonistow GnRH w modelu uwzgledniono preparaty zawierajace gosereling, ktore
wystepuja w postaci podskornie wstrzykiwanego implantu. Preparaty zawierajace
gosereline, moga zosta¢ podane przez lekarza lub pielegniarke w przychodni. Swiadczenia
udzielane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, rozliczane sa w formie stawki
kpitacyjnej przypadajacej na jednego pacjenta, w zwiazku z czym podanie preparatow
zawierajacych gosereline nie generuje dodatkowych kosztow.

Substancje uwzglednione w ramach BSC w wiekszosci przypadkow podawane sa doustnie,
Z wyjatkiem wewnatrzmacicznego systemu uwalniajacego lewonorgestrel, ktory musi zostac
zatozony przez lekarza specjaliste — ginekologa. Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zatozenie wktadki domacicznej jest zabiegiem
refundowanym [Rozporzadzenie MZ 2013]. W ramach kosztu podania wewnatrzmacicznego
systemu uwalniajacego lewonorgestrel uwzgledniono koszt wizyty u lekarza specjalisty —
ginekologa — patrz Tab. 43. Koszt wizyty u lekarza ginekologa oszacowano w oparciu o dane
raportowane w zarzadzeniu NR 64/2024/DSOZ.

Tab. 43. Koszt wizyty u lekarza ginekologa.

Swiadczenie

Kod produktu

Wartos¢
punktowa

Koszt punktu*
[PLN]

Ostateczny koszt
procedury [PLN]

W11 Swiadczenie

5.30.00.0000011

44 1,81

79,42

specjalistyczne 1-go
typu

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewddztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2025 r.) dla $wiadczenia:
"Swiadczenia w zakresie potoznictwa i ginekologii”, w obliczeniach uwzgledniono mediane ze
wszystkich wojewodztw.

W przypadku preparatow stosowanych w ramach leczenia bolu (NLPZ), wiekszos¢
uwzglednionych preparatow jest podawana doustne, kilka preparatow podawanych jest
w formie zastrzykow domiesniowych, ktore moga zostal zrealizowane przez lekarza lub
pielegniarke w przychodni. W zwiazku z informacjami przedstawionymi powyzej, preparaty
stosowane w ramach leczenia bolu nie generuja kosztow podania.

Substancje uwzglednione w ramach terapii add-back, stosowane sa doustnie/miejscowo
(zel/plastry transdermalne), w zwiazku z czym nie generuja kosztow podania.

2.5.6 Koszt zabiegu chirurgicznego

W modelu w zakresie zabiegow chirurgicznych uwzgledniono nastepujace typy operacji:
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e leczenie oszczedzajace (laparoskopia);
e histerektomia;
¢ owariektomia.

Koszty operacji wyznaczono w oparciu o informacje raportowane w systemie Jednorodnych
Grup Pacjentow na rok 2023 oraz w zarzadzeniu NR 06/2025/DSO — patrz Tab. 44.

Tab. 44. Koszt leczenia chirurgicznego.

Typ operacji Grupa JGP Wartos¢ Koszt Ostateczny
punktowa punktu® koszt
[PLN] procedury
[PLN]
Operacja M14 sSrednie zabiegi gornej 2618 1,84 4 817,12
oszczedzajaca czesci uktadu rozrodczego
(Laparoskopia)
Histerektomia M13 duze zabiegi gornej 3787 6 968,08
czesci uktadu rozrodczego
Owariektomia M13 duze zabiegi gornej 3787 6 968,08
czesci uktadu rozrodczego

* Ogolna wycena punktu dla hospitalizacji — wycena dla szpitalnych jednostek rozliczeniowych, na
podstawie danych raportowanych w Obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie w sprawie zmiany sposobu lub poziomu
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2024].

2.5.7 Koszt monitorowania leczenia

2.5.7.1 Koszt monitorowania leczenia — wizyty u lekarzy
specjalistow

W modelu monitorowanie leczenia podzielono na monitorowanie dotyczace pierwszych
6 miesiecy leczenia — majace na celu ocene odpowiedzi na leczenie oraz monitorowanie
dtugoterminowe, tj. >6 miesigca leczenia. W modelu uwzgledniono, ze w ramach
monitorowania, pacjenci odbywaja wizyty (wizyty u lekarzy specjalistow’).

W przypadku pierwszych 6 miesiecy leczenia, pacjentki odbywaja po 1 wizycie u lekarza
ginekologa majacej na celu ocene odpowiedzi na leczenie: wizyta w momencie rozpoczecia
leczenia, w 3 miesiagcu leczenia oraz w 6 miesiacu leczenia — dane potwierdzone przez
ekspertow klinicznych. Taka sama czestotliwosc i rodzaj wizyt zarowno w ramieniu preparatu
Ryeqo® jak i w ramieniu agonistow GnRH.

Po pierwszych 6 miesigcach leczenia (leczenie od 7 miesiaca, 3 cyklu w modelu), pacjentki
rowniez odbywaja wizyty u lekarza ginekologa. Czestotliwos¢ wizyt przyjeto zgodnie
z danymi przekazanymi przez ekspertdw klinicznych — patrz Tab. 46.

' W modelu uwzgledniono rowniez wizyty u lekarza POZ i pielegniarki. Ze wzgledu na fakt, ze takie
wizyty nie generuja zadnych kosztow (Swiadczenia udzielane w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej, rozliczane sa w formie stawki kpitacyjnej przypadajace na jednego pacjenta), nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tab. 45. Czestotliwos¢ wizyt u lekarza ginekologa po 6 miesigcach leczenia.

Rodzaj leczenia

Czestotliwos¢ wizyt na cykl

Preparat Ryeqo®

Agonisci GnRH

Leczenie BSC

Leczenie chirurgiczne

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone).

Zgodnie z zatacznikiem nr 5a do zarzadzenia nr 64/2024/DSOZ Prezesa NFZ, wizyty
specjalistyczne rozliczane sa w ramach grupy W-11 (Swiadczenia specjalistyczne 1-go typu)

— patrz Tab. 46.

Tab. 46. Koszt ambulatoryjnej opieki specjalistycznej — wycena wizyt

u lekarza ginekologa.

Kod i nazwa grupy Kod produktu Wartos¢ Wycena Koszt
punktowa punktu catkowity
[PLN] [PLN]
W11 Swiadczenia 5.30.00.0000011 44 1,81* 79,42
specjalistyczne 1-go typu

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewddztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2025 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewddztw. Wycena punktowa dla "Swiadczenia w zakresie
potoznictwa i ginekologii”.

2.5.7.2 Koszt monitorowania leczenia — badania specjalistyczne

W zakresie kosztéw monitorowania leczenia w modelu uwzgledniono réwniez, ze oprocz
wizyt u lekarzy specjalistow, pacjenci majg wykonywane badania specjalistyczne. Czestosé¢
i rodzaj wykonywanych badan specjalistycznych, przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi
przez ekspertdw klinicznych — patrz Tab. 47.

Tab. 47. Czestos$¢ i rodzaj badan wykonywanych w ramach monitorowania
leczenia.

Czestotliwosc¢ na cykl,
Agonisci GnRH

Rodzaj leczenia Czestotliwos¢ na cykl, Ryeqo®

DEXA)

UsG B B
Badanie krwi B B
Rezonans magnetyczny [ | [ |
Skan gestosci kosci (skan [ | [ |

DEXA — absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskieg (ang. dual energy x-ray
absorptiometry); GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing

hormone).

Koszt USG jamy brzusznej i koszt skanu kosci przyjeto zgodnie z informacjami
przedstawionymi w zataczniku nr 5a do zarzadzenia nr 64/2024/DSOZ Prezesa NFZ —
wszystkie powyzej wymienione badania rozliczane sa w ramach grupy W-12 (Swiadczenia
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specjalistyczne 2-go typu) — patrz Tab. 46. Koszt badan krwi jest uwzgledniony w ramach
kosztu USG jamy brzusznej (zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertow klinicznych
badania krwi wykonywane sa rzadziej niz USG jamy brzusznej i réwniez sa rozliczane
w ramach grupy W12 i moga by¢ wykonywane w tym samym czasie co USG).

Tab. 48. Koszt badan wykonywanych w ramach monitorowania.

brzusznej, DEXA

specjalistyczne 2-go
typu

Rodzaj badan Kod i nazwa grupy | Kod produktu Wartos¢ Wycena | Koszt
punktowa | punktu | catkowity

[PLN] [PLN]
USG jamy W12 Swiadczenie 5.30.00.0000012 75,00 1,81* 135,375

DEXA — absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskieg (ang. dual energy x-ray

absorptiometry).

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewddztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewoddztwa za 2025 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewddztw. Wycena punktowa dla "Swiadczenia w zakresie
potoznictwa i ginekologii”.

Koszt rezonansu magnetycznego oszacowano zgodnie z danymi z zatacznika 1b do
zarzadzenia 64/2024/DSOZ — patrz Tab. 49.

Tab. 49. Koszt rezonansu magnetycznego.

Rodzaj badan

Kod i nazwa grupy

Kod produktu

Wartos¢
punktowa

Wycena
punktu
[PLN]

Koszt
catkowity
[PLN]

Rezonans
magnetyczny

MR badanie jednej
okolicy
anatomicznej innej
niz kregostup bez
wzmocnienia
kontrastowego

5.03.00.0000076

463

MR badanie jednej
okolicy
anatomicznej innej
niz odcinek
kregostupa bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym

5.03.00.0000079

746

MR badanie dwdch
okolic
anatomicznych
innych niz dwa
odcinki kregostupa
bez wzmocnienia
kontrastowego

5.03.00.0000102

685

1,48*

1 154,40
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Rodzaj badan Kod i nazwa grupy | Kod produktu Wartosé Wycena | Koszt
punktowa | punktu | catkowity
[PLN] [PLN]

MR badanie trzech 5.03.00.0000122 767
okolic
anatomicznych
innych niz trzy
odcinki kregostupa
bez wzmocnienia
kontrastowego

MR badanie dwdch 5.03.00.0000103 969
okolic
anatomicznych
innych niz dwa
odcinki kregostupa
bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym

MR badanie trzech 5.03.00.0000123 1050
okolic
anatomicznych
innych niz trzy
odcinki kregostupa
bez i ze
wzmocnieniem
kontrastowym

DEXA — absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskieg (ang. dual energy x-ray
absorptiometry).

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewddztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewoddztwa za 2025 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewddztw. Wycena punktowa dla " Badania rezonansu
magnetycznego (RM)".

2.5.7.3 Koszt monitorowania leczenia — badania przed zabiegiem
chirurgicznym

W modelu uwzgledniono, ze przed danym typem zabiegu chirurgicznego, pacjentki maja
wykonywane badania specjalistyczne. Czesto$¢ irodzaj wykonywanych badan
specjalistycznych, przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertow klinicznych —
patrz Tab. 50. Jeden z ekspertow wskazat, ze przed danym zabiegiem chirurgicznym,
pacjentki maja rowniez wykonywana biochemie krwi. Ze wzgledu na fakt, ze to badanie
bedzie wykonywane na podstawie skierowania otrzymanego od lekarza POZ, w zwiazku
z czym nie generuje zadnych dodatkowych kosztow leczenia (Swiadczenia udzielane
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, rozliczane sa w formie stawki kpitacyjnej
przypadajace na jednego pacjenta).
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Tab. 50. Czestotliwosc¢ i rodzaj badan wykonywanych przed danym zabiegiem
chirurgicznym (czestos$¢ na jeden zbieg chirurgiczny).

Rodzaj leczenia Liczba badan Liczba badan Liczba badan
wykonywanych przed | wykonywanych przed | wykonywanych przed
zabiegiem zabiegiem zabiegiem
oszczedzajacym histerektomii owariektomii

UsG I I I

Rezonans [ [ [

magnetyczny

Koszt danego badania przyjeto zgodnie z informacjami raportowanymi w rozdziale 2.5.7.2.

2.5.8 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty zuzycia opieki zdrowotnej dla zdarzen niepozadanych 3+
stopnia nasilenia — patrz szczegotowy opis w rozdziale 2.3.8. Oprocz zdarzen niepozadanych
3+ stopnia nasilenia, w modelu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ wystapienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego w grupie pacjentow leczonych preparatem Ryeqo® lub agonista GnRH
— patrz 2.3.9, jak i mozliwos¢ ztamania kosci (za autorami modelu, uwzgledniono koszt
leczenia ztamania kosci biodrowej) — patrz 2.3.10.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych zostaty wyznaczone w oparciu o informacje
raportowane w systemie Jednorodnych Grup Pacjentdéw na rok 2023. Wyjatek stanowi
depresja, w przypadku ktorej koszty oszacowano zgodnie z danymi przedstawionymi
w raporcie NFZ dotyczacym depresji [NFZ Depresjal. W raporcie zidentyfikowano dane
dotyczace wartosci refundacji swiadczen udzielonych z rozpoznaniem gtownym depresji
(F31.3-F31.6, F32, F33, F34.1, F34.8, F34.9, F38, F39 wg ICD-10) w przeliczeniu na pacjenta
w 2023 roku — dane uwzgledniono w analizie w zakresie kosztow leczenia depresji.

Szczegotowe informacje z zakresu szacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
przedstawiono w arkuszu ,Dane kosztowe Polska”, w zataczonym modelu analizy
ekonomicznej.

W ponizszej tabeli (patrz Tab. 51) podsumowano koszty leczenia zdarzen niepozadanych
uwzglednionych w modelu, w tym zdarzen sercowo-naczyniowych i ztamania kosci
biodrowej. Kazdemu ze zdarzen niepozadanych leczonych w ramach hospitalizacji
przypisano odpowiednia grupe JGP. Koszty dla poszczegélnych grup JGP pochodza
z zatacznika nr 1a z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 6/2025/DSO0.

Tab. 51. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie Grupa JGP Liczba Wartosé Koszt Koszty
niepozadane hospitaliza | punktu punktu catkowity

cji [PLN]* [PLN]
Uderzenia K53F nadczynnos¢ gruczotow dokrewnych poza 19778 4066 1,84 7 481,44
goraca hiperprolaktynemia, nadczynnoscia tarczycy

i guzami neuroendokrynnymi przewodu
pokarmowego i uktadu oddechowego < 66 r.z.

Bole gtowy A59 bole gtowy 7173 1712 1,84 3 150,08
Nadcisnienie E86 nadcisnienie tetnicze oporne i wtorne 773 5612 1,84 5 430,35
E87 ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1019 3786
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Zdarzenie Grupa JGP Liczba Wartos¢ Koszt Koszty
niepozadane hospitaliza | punktu punktu catkowity
cji [PLN]* [PLN]

E88 nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 34 496 2 867
Depresja Wartos¢ refundacji $wiadczen udzielonych z rozpoznaniem gtownym depresji (F31.3-F31.6, 1 658,34

F32, F33, F34.1, F34.8, F34.9, F38, F39 wg ICD-10) w przeliczeniu na pacjenta w 2023 roku
Zdarzenie E04 pomostowanie naczyn wiencowych z 431 42 057 1,84 18 457
Sercowo- plastyka
naczyniowe E05G pomostowanie naczyn wiencowych z pw 1621 34570

>=2

E06G pomostowanie naczyn wiencowych bez pw 7 145 29 504

E10 OZW - diagnostyka inwazyjna 9 459 4161

E11 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 13175 15735

dni

E12G OZW - leczenie inwazyjne 39 457 9 898

E15 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw 3346 13742

E17G OZW - leczenie zachowawcze 3364 2941

A48 kompleksowe leczenie udaréw mézgu > 7 65493 9080

dni w oddziale udarowym

A49 udar mdzgu - leczenie > 3 dni 9517 4546

A50 udar mézgu - leczenie 10 348 2185
Ztamanie TO7 leczenie zachowawcze urazow 49 966 1650 1,84 3070
biodra

TO08 leczenie zachowawcze obrazen mnogich 13 6672

Zpw

T09 leczenie zachowawcze obrazen mnogich 201 5904

* Ogolna wycena punktu dla hospitalizacji — wycena dla szpitalnych jednostek rozliczeniowych, na podstawie danych
raportowanych w Obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r.
w sprawie w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2024].

2.5.9 Koszt leczenia powiktan po zabiegu operacyjnym

Koszt leczenia powiktan po zabiegu operacyjnym wyznaczono w oparciu o informacje
raportowane w systemie Jednorodnych Grup Pacjentow na rok 2023.

Szczegotowe informacje z zakresu szacowania kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
przedstawiono w arkuszu ,Dane kosztowe Polska”, w zataczonym modelu analizy
ekonomicznej.

W ponizszej tabeli (patrz Tab. 52) podsumowano koszty leczenia powiktan po zabiegu
operacyjnym. Kazdemu z powiktan leczonych w ramach hospitalizacji przypisano
odpowiednia grupe JGP. Koszty dla poszczegolnych grup JGP pochodza z zatacznika nr 1a
Z Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 6/2025/DSO.

Tab. 52. Koszt leczenia powiktan po zabiegu operacyjnym.

przetok
odprowadzajacych mocz

Rodzaj powiktania Grupa JGP Liczba Wartos¢ Koszt punktu Koszty
hospitalizacji punktu [PLNT* catkowity
[PLN]
Zakazenie drog LO7 Zakazenia nerek lub 13335 1417 1,84 2 607,28
moczowych drég moczowych
Przetoka L24 Zabiegi w zakresie 1303 5137 9 452,08
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moczu

Rodzaj powiktania Grupa JGP Liczba Wartosé Koszt punktu Koszty
hospitalizacji punktu [PLNT* catkowity
[PLN]
Zatrzymanie moczu L27 Zaburzenia odptywu 2042 1003 1 845,52

* Ogdlna wycena punktu dla hospitalizacji — wycena dla szpitalnych jednostek rozliczeniowych, na podstawie danych
raportowanych w Obwieszczeniu Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r.

W sprawie w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2024].

2.6 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow analizy przedstawiono w Aneksie 3.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikdw analizy ekonomicznej.

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwieksza niepewnoscia:

e dyskontowanie;

¢ horyzont czasowy analizy;

¢ definicja odpowiedzi na leczenie oraz moment oceny odpowiedzi na leczenie;

e typ uwzglednionych zdarzen niepozadanych;

e zmiana gestosci mineralnej kosci;

e warto$¢ dekrementu uzytecznosci uwzglednionego dla poszczegélnych zdarzen
niepozadanych;

o odsetek pacjentek stosujacych terapie add-back razem z leczeniem agonistami

GnRH;

e moment rozpoczecia terapii add-back w przypadku leczenia agonistami GnRH;

e czas trwania leczenia agonistami GnRH;

e wiek.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w Tab. 53 pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza

podstawowego.
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Tab. 53. Zestawienie parametréw wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz

Parametr

Analiza
podstawowa

Wartos$é/zakres
w analizie wrazliwosci

Zrédto danych,
uzasadnienie zakresu

A

Dyskontowanie

5,0% dla kosztow Koszty i efekty: 0%

3,5% dla efektow

zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016, rozdziat 1.6

Horyzont analizy

Horyzont do czasu 2 lata

wystapienia

menopauzy (15 lat)

Horyzont odpowiadajacy
obserwacji w badaniach
klinicznych SPIRIT, rozdziat
1.6

C1

C2

C3

Odpowiedz na leczenie

Definicja

Definicja odpowiedzi:

odpowiedzi: zmiana zmiana w stosunku do
w stosunku do wartosci wyjsciowych,

wartosci
wyjsciowych,

po 6 miesiacach

leczenia

ocena po 3 miesigcach
ocena leczenia

Definicja odpowiedzi:
prog, ocena po 6
miesiacach leczenia

Definicja odpowiedzi:
prog, ocena po 3
miesiacach leczenia

W modelu uwzgledniono
dwie definicje odpowiedzi
oraz dwa momenty oceny
odpowiedzi. W ramach
analizy podstawowej
uwzgledniono definicje
odpowiedzi na leczenie
przyjeta w badaniach
SPIRIT jako
pierwszorzedowy punkt
koncowy. W ramach
analizy wrazliwosci
testowano alternatywna
definicje odpowiedzi,
wskazang przez ekspertow
oraz alternatywny moment
oceny odpowiedzi, tj. 3
miesiac, rozdziat 2.3.1

W przypadku testowania
roznych definicji
odpowiedzi na leczenie
zmianie ulegaja wartosci
uzytecznosci dla gtownych
stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu,
tj. wstepne leczenie,
odpowiedz na leczenie,
odpowiedz czesciowa, brak
odpowiedzi.

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia
niepozadane

o ostrym charakterze

Zdarzenia niepozadane
o statym charakterze

Rodzaj ryzyka okresla, czy
prawdopodobienstwo
wystapienia danego
zdarzenia jest stosowane
przez caty czas trwania
leczenia (state, 3-
miesieczne
prawdopodobienstwo), czy
tylko na poczatku leczenia,
tj. podczas pierwszego
cyklu modelu (ostre,
prawdopodobienstwo
catkowite). W ramach
analizy podstawowej,
uwzgledniono, ze wszystkie
zdarzenia maja charakter
ostry. W ramach analizy
wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktorym
uwzgledniono, ze wszystkie
zdarzenia maja staty
charakter, rozdziat 2.3.8

Zmiana gestosci
mineralnej kosci

Relugoliks CT: -0,50% | Zmiana gestosci
Agoniéci GnRH: - mineralnej kosci

0,95%

w ramieniu relugoliksu
i w ramieniu agonistow
GnRH: 0%

W ranach analizy
podstawowej
uwzgledniono dane
oszacowane w oparciu

o wyniki badan SPIRIT

i badan zidentyfikowanych
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Scenariusz Parametr Analiza Wartosé/zakres Zrédto danych,
podstawowa w analizie wrazliwosci | uzasadnienie zakresu

dla agonistow GnRH

w ramach analizy
klinicznej [Osuga 2021,
ACS 2015] . W ramach
analizy wrazliwosci
testowano 0% zmiane
gestosci mineralnej kosci
w ramieniu relugoliksu CT
i ramieniu agonistow
GnRH, rozdziat 2.3.10

F1 Dekrement uzytecznosci -0,340 -0,0243 | Alternatywne wartosci

dla bolu gtowy dekrementu uzytecznosci
F2 Dekrement uzytecznosci -0,120 -0,0716 (thljzr[;c:;czegolnych
F3 dla depresji -0,159 | niepozadanych/komplikacji

po zabiegu chirurgicznym,

F4 gleakrr]irgérs)rzi:ﬁﬁecznosa 0 0,0294 zidentyfikowane w trakcie

F5 -0,0172 | przeprowadzonego

przegladu.

G1 Odsetek pacjentek 51% 5% | W ramach analizy
stosujacych terapie add- wrazliwosci testowano
back razem z leczeniem skrajne odpowiedzi

G2 agonistami GnRH 100% | Wskazane prze ekspertow

klinicznych, rozdziat 2.3.4

H Moment rozpoczecia 3 miesiace po W momencie Wyniki ankiety eksperckiej,
terapii add-back rozpoczeciu leczenia | rozpoczecia leczenia rozdziat 2.3.4
w przypadku leczenia agonistami GnRH agonistami GnRH
agonistami GnRH

| Czas trwania leczenia 6 miesiecy 12 miesiecy Wyniki ankiety eksperckiej,
agonistami GnRH rozdziat 2.5.2

J Wiek 34 lata 18 lat Scenariusz zostat dodany

w zwiazku z uzupetnieniem
wymagan minimalnych,
rozdziat 1.3

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone).

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo (1000 powtorzen,
ilos¢ powtorzen mozna modyfikowac): wartosci szacowanych parametrow generowano
z okreslonych rozktadow prawdopodobienstwa i dla tak wygenerowanych zestawow
parametrow szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty zdrowotne). W ten sposob
otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametrow wynikowych odpowiadajacych
szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametréw wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad roznic miedzy analizowana interwencja, a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktorego poréwnywane sa wartosci ICUR — 217 641 PLN/QALY).
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W Tab.

54 zestawiono

informacje o parametrach i rozktadach wykorzystanych

w probabilistycznej analizie wrazliwosci. W przypadku braku danych dotyczacych zmiennosci
parametrow, zatozono SE na poziomie 10% wartosci wyjsciowej. Dobor rozktadéw do
poszczegolnych parametrow przyjeto za autorami modelu. Dobdr parametrow jest zgodny
informacjami przedstawionymi w publikacji Briggs 2006, tj., zeby rozktad gamma stosowac
do kosztow, rozktad beta do parametrow ktorych wartos¢ miesci sie w przedziale
od 0 do 1 [Briggs 2006].

Tab. 54. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

Rozktad

Parametr

Normalny

Wyjsciowe dane demograficzne pacjentow (wiek, powierzchnia ciata,
masa ciata, poziom catkowitego cholesterolu, poziom HDL, SBP).

Beta

Wyjsciowe dane demograficzne pacjentow (odsetek palaczy, odsetek
0s0b z cukrzyca);

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi (catkowitej i czesciowej);

Odsetek pacjentow stosujacych srodki przeciwboélowe przed i po
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie;

Odsetek pacjentow stosujacych terapie add-back;

Odsetek pacjentow przerywajacy leczenie relugoliksem
CT/agonistami GnRH;

Odsetek pacjentow z nawrotem bolu po uprzednio wykonanej
operacji oszczedzajacej/histerektomii;

Prawdopodobienstwo reoperacji po uprzednio wykonanym zabiegu
histerektomii;

Prawdopodobienstwo zgonu w wyniku wykonanego zabiegu
chirurgicznego (operacja
oszczedzajaca/histerektomia/owariektomia);
Prawdopodobienstwo wystapienia poszczegolnych zdarzen
niepozadanych;

Prawdopodobienstwo wystapienia powiktan po przeprowadzonym
zabiegu chirurgicznym.

Dirichleta

Odsetek pacjentow stosujacych dany typ terapii po przerwaniu
leczenia relugoliksem CT/agonistami GnRH;
Odsetek pacjentow stosujacych dany typ leczenia w przypadku

leczenia nawrotu bélu po uprzednio wykonanym zabiegu
oszczedzajacym.

Gamma

Koszt leczenia preparatem Ryeqo®/cykl;
Koszt leczenia BSC/cykKl;

Koszt opakowania srodkow przeciwbdlowych;
Koszt add-back therapy/cykl;

Koszt podania leczenia;

Koszt badan monitorujacych leczenie;

Koszt wizyt u lekarzy specjalistow majacych na celu monitorowanie
leczenia;

Koszt zabiegow chirurgicznych;

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, w tym koszt leczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych i ztaman biodra;
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Rozktad Parametr

e Koszt leczenia komplikacji wystepujacych po zabiegu chirurgicznym.

Lognoramlny e Wartosci uzytecznosci dla gtownych standéw zdrowia w modelu oraz
dekrementy uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych, dekrementy
uzytecznosci zwiazane z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym
i dekrementy uzytecznosci dla komplikacji wystepujacych po zabiegu
chirurgicznym.

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); HDL —
lipoproteina o wysokiej gestosci; SBP — cisnienie skurczowe (ang. systolic blood pressure).

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnié sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatordw, aby upewnic sie, ze nie wystepuja roznice dla wartosci wynikowych,

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegélnych parametréow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

W przypadku przypisania agonistom GnRH skutecznosci preparatu Ryeqo® tj. uwzglednienia
takiego samego czasu trwania terapii, uwzglednienia takiej samej czestotliwosci
wystepowania zdarzen niepozadanych, uzyskano brak roznic w zakresie QALY.

2.8.2 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktorych oceniano preparat Ryeqo® stosowany
we wnioskowanej populacji pacjentdw, ktore umozliwityby przeprowadzenie walidacji
zewnetrznej modelu.

2.8.3 Walidacja konwergencji

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedna analize ekonomiczna, w ramach
ktorej oceniano wnioskowana interwencje — NICE 2024. Populacje analizowang w analizie
NICE stanowity doroste kobiety w wieku rozrodczym z objawowa endometrioza, ktore
wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. W NICE 2024 autorzy porownali
skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu vs agonisci GnRH. Analiza
optacalnosci wykazata, ze leczenie interwencja bedzie koszowo efektywniejsze niz
komparatorem. Leczenie skojarzeniem relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu bedzie
wiazac sie z wyzszymi kosztami i bedzie generowac wiecej lat zycia i QALY w ciagu catego
Zycia pacjenta — wnioski tozsame jak w ramach niniejszej analizy.

Na stronie brytyjskiej agencji zamieszczono draft rekomendacji dla terapii relugoliks CT
stosowanej w leczeniu kobiet z endometrioza. W ramach draftu zaprezentowano uwagi
komisji EGR do ztozonego modelu ekonomicznego. Wnioskodawca odnidst sie do czesci uwag
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wymienionych przez komisje EGR i w ramach niniejszego wniosku uwzgledniono aktualny
model po poprawkach wprowadzonych przez firme na prosbe komisji EGR. Cze$¢ uwag
wymienionych przez komisje nie dotyczy niniejszego wniosku (tj. uwaga dotyczaca dtugosci
stosowania agonistow GnRH - dane uwzglednione na podstawie wynikow ankiety).
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3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 55 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ.
Analiza wykazata, ze zaréwno w przypadku nieuwzglednienia jak i uwzglednienia RSS
leczenie preparatem Ryeqo® jest drozsze od leczenia agonistami GnRH | NG

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie analizy oszacowano
na poziomie 39 528 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | NN
w przypadku uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany zarowno w przypadku nieuwzglednienia jak
i uwzglednienia RSS znajduje sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci (217
641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto preparatu Ryeqo®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi 2 082 PLN w przypadku nieuwzglednienia
RSS I przypadku uwzglednienia RSS.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wyniki raportowane w ponizszej tabeli
uzupetniono o wartos¢ CUR oraz o cene progowa dla wnioskowanej interwencji przy ktorej
koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej. W obu przypadkach
uzyskano ujemnga cene progowa, co wynika z braku refundacji technologii opcjonalnych we
wnioskowanym wskazaniu.

Tab. 55. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ.

Parametr Ryeqo® Agonista GnRH | Réznica
Efekt (QALY)

Efekt (LY)

Bez RSS

Koszty catkowite [PLN]
Koszt interwencji [PLN]

Koszt podania leczenia [PLN]

Koszt leczenia farmakologicznego (leki
przeciwbolowe, BSC, add-back therapy)
[PLN]

Koszt monitorowania leczenia (koszt wizyt
u lekarzy specjalistow)

Koszt monitorowania leczenia (koszt badan
wykonywanych w ramach monitorowania
leczenia/badan wykonywanych przed
operacja) [PLN]

Koszt leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych [PLN]
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Parametr

Ryeqo®

Agonista GnRH

Roéznica

Koszt leczenia ztaman [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt chirurgicznego leczenia - chirurgia
zachowawcza

Koszt chirurgicznego leczenia -
histerektomia

Koszty leczenia powiktan pooperacyjnych
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]

>
o

>
o

39 528

Progowa CZN dla ICUR [PLN]

Uzupetnienie minimalnych wymagan

CUR [PLN]

w
~N
O
N

—_
o
()]
(0]

N
—
w
Ul

Z RSS

Koszty catkowite [PLN]

Koszt interwencji [PLN]

Koszt podania leczenia [PLN]

Koszt leczenia farmakologicznego (leki
przeciwbolowe, BSC, add-back therapy)
[PLN]

Koszt monitorowania leczenia (koszt wizyt
u lekarzy specjalistow)

Koszt monitorowania leczenia (koszt badan
wykonywanych w ramach monitorowania
leczenia/badan wykonywanych przed
operacja) [PLN]

Koszt leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych [PLN]

Koszt leczenia ztaman [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt chirurgicznego leczenia - chirurgia
zachowawcza

Koszt chirurgicznego leczenia -
histerektomia

Koszty leczenia powiktan pooperacyjnych
[PLN]

CUR [PLN/QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN dla ICUR [PLN]

Uzupetnienie minimalnych wymagan

CUR [PLN]

Cena progowa dla CMA [PLN]
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| Parametr ‘ Ryeqo® ‘ Agonista GnRH ‘ Roéznica ‘

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR —
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata
Zycia (ang. Life Years); QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life
Years); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme); CUR — wspotczynnik
kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility ratio); CMA — analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis).
W Tab. 56 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej z perspektywy wspolnej.
Analiza wykazata, ze zaréwno w przypadku nieuwzglednienia jak i uwzglednienia RSS
leczenie preparatem Ryeqo® jest drozsze od leczenia agonistami GnRH [ NN

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie analizy oszacowano
na poziomie 49 630 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i | GczNzNNEG
w przypadku uwzglednienia RSS. ICUR uzyskany zarowno w przypadku nieuwzglednienia jak
i uwzglednienia RSS znajduje sie ponizej obowiazujacego progu optacalnosci (217
641 PLN/QALY).

Cena zbytu netto preparatu Ryeqo®, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi 1 476 PLN w przypadku nieuwzglednienia RSS

i I v przypadku uwzglednienia RSS.

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wyniki raportowane w ponizszej tabeli
uzupetniono o wartos¢ CUR oraz o cene progowa dla wnioskowanej interwencji przy ktorej
koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej. W przypadku braku
RSS uzyskano ujemna cene progowa.

Tab. 56. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspolnej.

Parametr Ryeqo® Agonista GnRH | Réznica

Efekt (QALY) | [ [
Efekt (LY) [ | [
Bez RSS

Koszty catkowite [PLN] e e e
Koszt interwencji [PLN] e [ e
Koszt podania leczenia [PLN] [ | [ | [ |
Koszt leczenia farmakologicznego (leki [ ] [ [ ]
przeciwbolowe, BSC, add-back therapy)

[PLN]

Koszt monitorowania leczenia (koszt wizyt [ [ [ ]
u lekarzy specjalistow)

Koszt monitorowania leczenia (koszt badan e e e
wykonywanych w ramach monitorowania

leczenia/badan wykonywanych przed

operacja) [PLN]




Parametr

Ryeqo®

Agonista GnRH

Roznica

Koszt leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych [PLN]

Koszt leczenia ztaman [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt chirurgicznego leczenia - chirurgia
zachowawcza

Koszt chirurgicznego leczenia -
histerektomia

Koszty leczenia powiktan pooperacyjnych
[PLN]

ICUR [PLN/QALY] n.d. 49 317
Progowa CZN dla ICUR [PLN] n.d. n.d.
Uzupetnienie minimalnych wymagan

CUR [PLN] 1874 2 675

Cena progowa dla CMA [PLN]

ZRSS

Koszty catkowite [PLN]

Koszt interwencji [PLN]

Koszt podania leczenia [PLN]

Koszt leczenia farmakologicznego (leki
przeciwbolowe, BSC, add-back therapy)
[PLN]

Koszt monitorowania leczenia (koszt wizyt
u lekarzy specjalistow)

Koszt monitorowania leczenia (koszt badan
wykonywanych w ramach monitorowania
leczenia/badan wykonywanych przed
operacja) [PLN]

Koszt leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych [PLN]

Koszt leczenia ztaman [PLN]

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt chirurgicznego leczenia - chirurgia
zachowawcza

Koszt chirurgicznego leczenia -
histerektomia

Koszty leczenia powiktan pooperacyjnych
[PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN dla ICUR [PLN]

Uzupetnienie minimalnych wymagan

CUR [PLN]

Cena progowa dla CMA [PLN]

N -
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| Parametr | Ryeqo® ‘ Agonista GnRH | Roéznica ‘

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR —
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata
Zycia (ang. Life Years); QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life
Years); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme).

3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnos¢ uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie preparatem Ryeqo® pozostaje drozsze od leczenia agonistami GnRH, ale
zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,10 (scenariusz B, krotszy horyzont czasowy: 2 lata)
do 0,74 (scenariusz A, brak dyskontowania kosztow i efektow).

Zarowno w przypadku nieuwzglednienia RSS jak i w przypadku uwzglednienia RSS,
w przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy z perspektywy NFZ wartos¢ ICUR
znajdowata sie ponizej progu. Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 20 135 PLN/QALY
w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz |}l v przypadku uwzglednienia RSS,
otrzymano przy zatozeniach scenariusza B (krotszy horyzont czasowy: 2 lata) - wyniki
z perspektywy NFZ. Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 41 683 PLN/QALY w przypadku
nieuwzglednienia RSS oraz || | Bl v przypadku uwzglednienia RSS, otrzymano przy
zatozeniach scenariusza D (charakter zdarzen niepozadanych: staty) — wyniki z perspektywy
NFZ. Cena progowa preparatu Ryeqo® wahata sie od 1 617 PLN (scenariusz B) do 2 157 PLN

(scenariusz A) w przypadku nieuwzglednienia RSS i od |l (scenariusz B) do | N
(scenariusz A) w przypadku uwzglednienia RSS.

W przypadku 1 sposrod 17 testowanych scenariuszy (scenariusz B) otrzymano wartos¢
wspotczynnika ICUR rozniaca sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza
podstawowego o wiecej niz 10%. W przypadku pozostatych scenariuszy zmiana najczesciej
wynosita ponizej 1%. Podsumowujac do czynnikow najbardziej wptywajacych na wyniki
analizy nalezy: horyzont analizy. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ
przedstawiono w Tab. 57 i Tab. 58.
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Tab. 57. Scenariuszowa analiza wrazliwosci, perspektywa NFZ, brak RSS.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/QALY] | Zmiana ICUR vs Progowa CZN

Ryeqo® Agonista | Réznica Ryeqo® Agonista | Roznica sczn:rlusz [PLN]

GnRH GnRH podstawowy

Podstawowy Il B | | H 39528 2082
Scenariusz A (brak dyskontowania) I [ ] I [ [ [ ] 39 947 1,06% 2157
Scenariusz B (krétszy horyzont czasowy: 2 lata) I [ ] [ || || [ ] 20 135 -49,06% 1617
Scenariusz C1 (odpowiedz na leczenie: zmiana I [ ] I || || [ ] 39 879 0,89% 2073
w stosunku do wartosci wyjsciowych, ocena po 3
miesiacach leczenia)
Scenariusz C2 (odpowiedz na leczenie: prég, ocena po I [ ] I || || [ ] 39 522 -0,01% 2 091
6 miesigcach leczenia)
Scenariusz C3 (odpowiedz na leczenie: prég, ocena po I [ ] I || || [ ] 39 447 -0,20% 2111
3 miesigcach leczenia)
Scenariusz D (charakter zdarzen niepozadanych: staty) I [ ] I || || [ ] 41683 5,45% 2020
Scenariusz E (zmiana gesto$ci mineralnej kosci I [ ] I || || [ ] 39 528 0,00% 2082
w ramieniu agonistow GnRH: 0%)
Scenariusz F1 (dekrement uzytecznosci dla bélu gtowy I [ ] I || || [ ] 39 530 0,00% 2082
na podstawie Hvidberg 2023a)
Scenariusz F2 (dekrement uzytecznosci dla depresji na [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 39539 0,03% 2081
podstawie Hvidberg 2023)
Scenariusz F3 (dekrement uzytecznosci dla depresji na [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 39519 -0,02% 2082
podstawie Roberts 2014)
Scenariusz F4 (dekrement uzytecznosci dla [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 39 528 0,00% 2082
nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023)
Scenariusz F5 (dekrement uzytecznosci dla I [ ] I || || [ ] 39 528 0,00% 2082
nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023a)
Scenariusz G1 (odsetek pacjentek stosujacych add-back I [ ] I || || [ ] 39 599 0,18% 2 081
z agonistami GnRH: 5%)
Scenariusz G2 (odsetek pacjentek stosujacych add-back I [ ] I || || [ ] 39 457 -0,18% 2083
z agonistami GnRH: 100%)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/QALY] | Zmiana ICUR vs Progowa CZN
Ryeqo® Agonista | Rdznica Ryeqo® Agonista | Roznica sczn:rlusz [PLN]
GNnRH GnRH podstawowy
Scenariusz H (moment rozpoczecia terapii add-back I [ ] I || || [ ] 39 596 0,17% 2080
z agonistami GnRH: w momencie rozpoczecia leczenia
agonistami GnRH)
Scenariusz | (czas trwania leczenia agonistami GnRH: I [ ] I || || [ ] 40 374 2,14% 2013
12 miesiecy)
Scenariusz J (wiek 18 lat) I [ ] I [ [ [ ] 37 826 -4,31% 2280

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years).
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i)

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years).
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Analiza wykazata duza stabilnos¢ uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie preparatem Ryeqo® pozostaje drozsze od leczenia agonistami GnRH, ale
zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,10 (scenariusz B, krotszy horyzont czasowy: 2 lata)
do 0,74 (scenariusz A, brak dyskontowania kosztow i efektow).

Zarowno w przypadku nieuwzglednienia RSS jak i w przypadku uwzglednienia RSS,
w przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy z perspektywy wspolnej wartos¢ ICUR
znajdowata sie ponizej progu. Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 23 414 PLN/QALY
w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz ||} Bl v przypadku uwzglednienia RSS,
otrzymano przy zatozeniach scenariusza B (krotszy horyzont czasowy: 2 lata) - wyniki
z perspektywy wspolnej. Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 51701 PLN/QALY
w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz |} v przypadku uwzglednienia RSS,
otrzymano przy zatozeniach scenariusza D (charakter zdarzen niepozadanych: staty) - wyniki
z perspektywy wspolnej. Cena progowa preparatu Ryeqo® wahata sie od 1 204 PLN (scenariusz
B) do 1523 PLN (scenariusz A) w przypadku nieuwzglednienia RSS i od [ (scenariusz
B) do I (scenariusz A) w przypadku uwzglednienia RSS.

W przypadku 1 sposrod 17 testowanych scenariuszy (scenariusz B) otrzymano wartosc¢
wspotczynnika ICUR rozniaca sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach scenariusza
podstawowego o wiecej niz 10%. W przypadku pozostatych scenariuszy zmiana najczesciej
wynosita ponizej 1%. Podsumowujac do czynnikow najbardziej wptywajacych na wyniki
analizy nalezy: horyzont analizy. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspolnej
przedstawiono w Tab. 59 i Tab. 60.
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Tab. 59. Scenariuszowa analiza wrazliwosci, perspektywa wspoélna, brak RSS.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/QALY] | Zmiana ICUR vs Progowa CZN

Ryeqo® Agonista | Rdznica Ryeqo® Agonista | Roznica sczn:rlusz [PLN]

GnRH GnRH R

Podstawowy Il B | | H 49317 1476
Scenariusz A (brak dyskontowania) [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ | 50 014 1,41% 1523
Scenariusz B (krétszy horyzont czasowy: 2 lata) I [ ] [ || || [ ] 23 414 -52,52% 1204
Scenariusz C1 (odpowiedz na leczenie: zmiana I [ ] I || || [ ] 50 150 1,69% 1466
w stosunku do wartosci wyjsciowych, ocena po 3
miesiagcach leczenia)
Scenariusz C2 (odpowiedz na leczenie: prég, ocena po I [ ] I || || [ ] 49 422 0,21% 1481
6 miesigcach leczenia)
Scenariusz C3 (odpowiedz na leczenie: prég, ocena po I [ ] I || || [ ] 49 820 1,02% 1490
3 miesigcach leczenia)
Scenariusz D (charakter zdarzen niepozadanych: staty) I [ ] I || || [ ] 51 701 4,84% 1432
Scenariusz E (zmiana gesto$ci mineralnej kosci I [ ] I || || [ ] 49 317 0,00% 1476
w ramieniu agonistow GnRH: 0%)
Scenariusz F1 (dekrement uzytecznosci dla bélu gtowy I [ ] I || || [ ] 49 319 0,00% 1475
na podstawie Hvidberg 2023a)
Scenariusz F2 (dekrement uzytecznosci dla depresji na I [ ] I || || [ ] 49 331 0,03% 1475
podstawie Hvidberg 2023)
Scenariusz F3 (dekrement uzytecznosci dla depresji na I [ ] I || || [ ] 49 306 -0,02% 1476
podstawie Roberts 2014)
Scenariusz F4 (dekrement uzytecznosci dla [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 49317 0,00% 1476
nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023)
Scenariusz F5 (dekrement uzytecznosci dla [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 49317 0,00% 1476
nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023a)
Scenariusz G1 (odsetek pacjentek stosujacych add-back [ ] [ ] [ ] [ | [ | [ ] 49 479 0,33% 1474
z agonistami GnRH: 5%)
Scenariusz G2 (odsetek pacjentek stosujacych add-back I [ ] I || || [ ] 49133 -0,37% 1477
z agonistami GnRH: 100%)
Scenariusz H (moment rozpoczecia terapii add-back I [ ] I || || [ ] 49 371 0,11% 1475
z agonistami GnRH: w momencie rozpoczecia leczenia
agonistami GnRH)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/QALY] | Zmiana ICUR vs Progowa CZN
Ryeqo® Agonista | Rdznica Ryeqo® Agonista | Roznica sczn:rlusz [PLN]
GnRH GnRH pocsiawawy
Scenariusz | (czas trwania leczenia agonistami GnRH: I [ ] I || || [ ] 49 803 0,99% 1432
12 miesiecy)
Scenariusz J (wiek 18 lat) I [ ] I [ [ [ ] 47 216 -4,26% 1610

GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years).
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GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility
ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years).
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3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA dla perspektywy NFZ zilustrowano na Rys. 4 i Rys. 5 dla analizy przeprowadzonej
w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz na Rys. 6 i Rys. 7 w przypadku uwzglednienia RSS.
Analiza wykazata, ze leczenie preparatem Ryeqo® jest zawsze drozsze od leczenia
agonistami GnRH, ale w kazdym przypadku wiaze sie réwniez z przyrostem QALY.

Rys. 4 Wykres rozrzutu dla poréwnania Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
NFZ, bez RSS.

Rys. 5 Krzywa akceptowalnosci dla Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa NFZ,
bez RSS.
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Rys. 6 Wykres rozrzutu dla poréwnania Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
NFZ, z RSS.

Rys. 7 Krzywa akceptowalnosci dla Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa NFZ,
z RSS.

Wyniki PSA dla perspektywy wspolnej zilustrowano na Rys. 8 i Rys. 9 dla analizy
przeprowadzonej w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz na Rys. 10 i Rys. 11 w przypadku
uwzglednienia RSS. Analiza wykazata, ze leczenie preparatem Ryeqo® jest zawsze drozsze
od leczenia agonistami GnRH, ale w kazdym przypadku wiaze sie réwniez z przyrostem QALY.
Prawdopodobienstwo, ze leczenie preparatem Ryeqo® w poréwnaniu z agonistami GnRH jest
kosztowo efektywne w przypadku perspektywy wspdlnej (dla progu 217 641 PLN/QALY)
wynosi 100% zarowno w przypadku nieuwzglednienia RSS jak i w przypadku jego
uwzglednienia.
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Rys. 8 Wykres rozrzutu dla poréwnania Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
wspolna, bez RSS.

Rys. 9 Krzywa akceptowalnosci dla Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
wspolna, bez RSS.
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Rys. 10 Wykres rozrzutu dla poréwnania Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
wspolna, z RSS.

Rys. 11 Krzywa akceptowalnosci dla Ryeqo vs agonisci GnRH, perspektywa
wspolna, z RSS.
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen analizy mozna wymienic:

Brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowana terapie z uwzglednionym
komparatorem, tj. agonistami GnRH. Brak badan przyczynit sie do koniecznosci
przyjecia zatozen po stronie agonistow GnRH, tj. w przypadku czesci parametrow
uwzglednionych w modelu, ze wzgledu na brak danych zatozono takie same dane
w ramieniu relugoliksu CT jak i w ramieniu agonistow GnRH, tj. dane dotyczace
odpowiedzi na leczenie, dane dotyczace stosowania lekow przeciwbélowych, dane
dotyczace odsetka pacjentow przerywajacych leczenie. Przyjecie takich samych
danych w przypadku obu poréwnywanych grup nalezy uzna¢ za konserwatywne
podejscie, poniewaz jak wykazano w ramach analizy klinicznej, dla czesci ocenianych
punktow koncowych uzyskano wyniki wskazujace na przewage terapii relugoliksem
CT nad terapig agonistami GnRH.

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan SPIRIT 1 2,
w zwiazku z czym niezbedna byta ekstrapolacja danych w czasie. Powyzsze
postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, ktére w przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniaja sie w ciagu catego zycia chorego,
zalecaja przyjecie dtugiego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wiaze sie z koniecznoscia
ekstrapolacji danych pochodzacych z badan klinicznych. Niepewnos¢ oszacowania
parametrow uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy
wrazliwosci, tj. testowano krétszy horyzont czasowy analizy.

Brak mozliwosci zréznicowania kosztu terapii add-back w przypadku agonistow GnRH
i zabiegu owariektomii. W obu przypadkach, w analizowanym modelu ekonomicznym
uwzgledniany jest taki sam koszt terapii add-back (koszt wyznaczono jako Srednig
wazong odsetkiem pacjentek, ktore stosuja terapie uzupetniajaca w przypadku
agonistow GnRH i zabiegu owariektomii). Dane dotyczace terapii add-back testowano
w ramach analizy wrazliwosci, tj. uwzgledniono rézny udziat pacjentek stosujacych
add-back z agonistami GnRH.

W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnych alternatywnych
prac, ktére umozliwityby wykonanie analizy wrazliwosci w zakresie wartosci
uzytecznosci uwzglednionych w modelu (wartosci uzytecznosci raportowane dla
gtownych stanéow zdrowia: wartos¢ wyjsciowa, odpowiedz na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie). W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano
6 badan, w ktorych raportowano dane dotyczace wyjsciowej wartosci uzytecznosci
dla pacjentek z objawowym bdlem macicy. We wszystkich zidentyfikowanych
badaniach uwzgledniono nieco inng definicje populacji wzgledem definicji pacjentek
z badan SPIRIT 11 2. W zwiazku z faktem, Ze nie zidentyfikowano zadnego badania,
w ktorym raportowano dane dotyczace wszystkich standw zdrowia uwzglednionych
w modelu (nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktorym podano wartosci
uzytecznosci dla stanu odpowiedzi czy tez braku odpowiedzi na leczenie),
a zidentyfikowane wyjsciowe wartosci uzytecznosci dla objawowej endometriozy
dotycza nieco inaczej zdefiniowanych populacji niz w badaniach SPIRIT (badania
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stanowiace gtowne zrodto danych w omawianym modelu ekonomicznym, badania
rejestracyjne dla wnioskowanej terapii), w ramach analizy wrazliwosci nie testowano
danych zidentyfikowanych w trakcie wykonanego przegladu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano za autorami modelu zestaw uzytecznosci wyznaczony
w oparciu o alternatywna definicje odpowiedzi na leczenie: prog.

W zakresie dekrementu uzytecznosci zwiazanego z powiktaniami po zabiegach
chirurgicznych (dekrement dla infekcji drog moczowych i zatrzymania moczu),
uwzgledniono dane raportowane w badaniu Looby 2023. W badaniu dekrement
uzytecznosci oszacowano z wykorzystaniem bezposredniej metody pomiaru jakosci
zycia, tj. metody handlowania czasem. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w wytycznych AOTMIT, w pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwaé wartosci
uzytecznosci oszacowanych za pomoca metod posrednich. W toku przeszukiwania baz
danych, nie zidentyfikowano zadnych badan, w ktorych wartosci uzytecznosci
mierzono za pomocg EQ-5D czy tez przy wykorzystaniu innego kwestionariusza.
W zawiazku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej, ze wzgledu na brak innych
danych wykorzystano dane raportowane w publikacji Lobby 2023.

Dekrement uzytecznosci zwiazany z wystapieniem przetoki oszacowano w oparciu
o dane raportowane w badaniu Boyd 2015 - badanie uwzglednione przez autorow
modelu. Badanie Boyd 2015 dotyczy mezczyzn. W toku wtasnego przeszukiwania baz
danych nie zidentyfikowano lepszych danych, w zwiazku z powyzszym zatozono, ze
dane raportowane dla mezczyzn beda reprezentatywne réowniez dla kobiet.

Ze wzgledu na brak adekwatnych danych, niektére parametry sparametryzowano
w oparciu o wyniki badania ankietowego. W celu uzyskania jak najbardziej
wiarygodnych wynikow, badaniem ankietowym objeto 6 ekspertow klinicznych.
W przypadku niektorych pytan, eksperci mieli trudnosci z podaniem adekwatnych
danych, w zwiazku z czym czes¢ odpowiedzi pomieto.

Brak mozliwosci walidacji zewnetrznej modelu co wynika z braku opublikowanych
badan obserwacyjnych dla dtuzszego niz 2 lata horyzontu obserwacji dla preparatu
Ryeqo® (w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano zadnych badan
obserwacyjnych).
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto rozszerzenia wskazania refundacyjnego preparatu Ryeqo®
(relugoliks/estradiol/octan noretysteronu), tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje jedna prezentacje
preparatu Ryeqo®:

e 28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
dla wariantu z nieuwzglednieniem oraz z uwzglednieniem RSS. Zarowno w przypadku
perspektywy NFZ jak i w przypadku perspektywy wspolnej (dla wariantu bez RSS i dla
wariantu z RSS), w analizie uzyskano wartosci ICUR ponizej obowigzujacego progu
optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedna analize ekonomiczna, w ramach
ktorej oceniano wnioskowana interwencje — NICE 2024. Populacje analizowang w analizie
NICE stanowity doroste kobiety w wieku rozrodczym z objawowa endometrioza, ktore
wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie - populacja tozsama
z wnioskowana. W NICE 2024 autorzy poréwnali skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu vs agonisci GnRH. Analiza optacalnosci wykazata, ze leczenie interwencja
bedzie koszowo efektywniejsze niz komparatorem. Leczenie skojarzeniem relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu bedzie wiazac sie z wyzszymi kosztami i bedzie generowac
wiecej lat zycia i QALY w ciagu catego zycia pacjenta, co jest tozsame z wnioskami ptynacymi
z przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej (w przypadku
wszystkich analizowanych scenariuszy z uwzglednieniem RSS jak i bez uwzglednienia RSS,
zarowno w przypadku perspektywy NFZ jak i w przypadku perspektywy wspolnej, uzyskano
wartosci ICUR ponizej obowiazujacego progu optacalnosci) oraz wykazata stabilnos¢
uzyskiwanych wartosci. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od
przyjetych zatozen, leczenie preparatem Ryeqo® pozostaje drozsze od leczenia agonistami
GnRH, ale zawsze wigze sie z przyrostem QALY. Parametrem w najwiekszym stopniu
wptywajacym na wyniki analizy byt krotszy horyzont analizy.

Analiza probabilistyczna potwierdzita wczesniejsze wnioski. Analiza PSA wykazata, ze
leczenie preparatem Ryeqo® jest zawsze drozsze od leczenia agonistami GnRH (zaréwno
z perspektywy NFZ jak i wspolnej oraz dla wariantu bez uwzglednienia RSS, jak
i z uwzglednieniem RSS), ale zawsze wiaze sie rowniez z przyrostem QALY.
Prawdopodobienstwo, ze leczenie preparatem Ryeqo® w porownaniu z leczeniem agonistami
GnRH jest kosztowo efektywne (dla progu 217 641 PLN/QALY) wynosi 100% w przypadku
wszystkich analizowanych wariantow.
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6 Whnioski koncowe

Analiza wykazata, ze leczenie preparatem Ryeqo® jest drozsze od leczenia agonistami GnRH,
ale w kazdym przypadku wiaze sie z przyrostem QALY dla wnioskowanej interwencji, co
zostato potwierdzone zarowno w wynikach analizy podstawowej, scenariuszowej oraz
probabilistycznej. Wyniki analizy wykazaty, ze terapia preparatem Ryeqo® jest technologig
kosztowo-efektywna. Wspotczynnik uzytecznosci kosztow znajduje sie znacznie ponizej
obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci zarowno dla analizy podstawowej jak i dla
wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Uzytecznosci dla pacjentek z endometrioza

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e populacja pacjentéw z objawowa endometrioza;

e badania, w ktoérych raportowano uzytecznosci dla pacjentek z objawowa
endometrioza, uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzglednionych w modelu: bazowa
wartos¢ uzytecznosci, uzytecznos¢ dla stanu odpowiedzi na leczenie, czesciowej
odpowiedzi na leczenie, brak odpowiedzi na leczenie;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 61.

Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan dt. uzytecznosci w populacji pacjentek
z endometrioza (opracowania pierwotne i wtérne) w bazie MEDLINE
(PubMed), 31.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Endometriosis"[Mesh] 26 690
#2 Endometriosis[Text Word] 35183
#3 Endometrioses[Text Word] 59
#4 Endometrioma[Text Word] 2 489
#5 Endometriomas[Text Word] 1514
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 35 602
#7 Euroqol[Text Word] 9 011
#8 EQ-5D[Text Word] 13 951
#9 #7 OR #8 17 934
#10 #6 AND #9 31

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I ). W toku
przeszukiwan baz danych 31 artykutow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci
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z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 6 opracowan,
ktore spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 12.

Rys. 12. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
uzytecznosci w populacji pacjentek z endometrioza.

p
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych 1
<
-8 Prace zidentyfikowane przez:
«
§ Pubmed (n = 31)
E tacznie: 31
=
——/
. . \ 4
Sprawdzone prace | Prace odrzucone na  podstawie
(n = 31) 71 tytutu/abstraktu (n = 22)
y
Rekordy pobrane, poddane analizie .
T pefnego tekstu > Prace niepobrane, brak petnego tekstu
@ -
g (n=9) (n=0)
A
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci ——» | Prace wykluczone:
(n=9) e niewfasciwa populacja (n = 3)
——
A4
2 Prace wigczone do przegladu
o
g (n=6)
s
——/

W Tab. 62 zestawiono prace wtaczone do przegladu uzytecznosci w populacji pacjentek
Zz endometrioza.
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Tab. 62. Prace wtaczone do przegladu badan dt. uzytecznosci w populacji
pacjentek z endometrioza.

Kod badania

Publikacja

Abbott 2004

Abbott J, Hawe J, Hunter D, Holmes M, Finn P, Garry R. Laparoscopic excision of
endometriosis: a randomized, placebo-controlled trial. Fertil Steril.

2004;82(4):878-884.

Aubry 2017

Aubry G, Panel P, Thiollier G, Huchon C, Fauconnier A. Measuring health-related
quality of life in women with endometriosis: comparing the clinimetric properties
of the Endometriosis Health Profile-5 (EHP-5) and the EuroQol-5D (EQ-5D). Hum

Reprod. 2017;32(6):1258-1269.

Ford 2004

Ford J, English J, Miles WA, Giannopoulos T. Pain, quality of life and
complications following the radical resection of rectovaginal endometriosis.

BJOG. 2004;111(4):353-356.

Lyons 2006

Lyons SD, Chew SS, Thomson AJ, et al. Clinical and quality-of-life outcomes after
fertility-sparing laparoscopic surgery with bowel resection for severe
endometriosis. J Minim Invasive Gynecol. 2006;13(5):436-441.

Van Niekerk
2024

Van Niekerk L, Pugh S, Mikocka-Walus A, et al. An evaluation of sexual function
and health-related quality of life following laparoscopic surgery in individuals
living with endometriosis. Hum Reprod. 2024;39(5):992-1002.

Yoshino 2022

Yoshino O, Suzukamo Y, Yoshihara K, Takahashi N. Quality of Life in Japanese
Patients with Dysmenorrhea or Endometriosis-Associated Pelvic Pain Treated with
Extended Regimen Ethinylestradiol/Drospirenone in a Real-World Setting: A
Prospective Observational Study. Adv Ther. 2022;39(11):5087-5104.

Tab. 63. Prace wykluczone z przegladu badan dt. uzytecznosci w populacji
pacjentek z endometrioza.

Kod badania

Publikacja

Powod odrzucenia

Garry 2000

Garry R, Clayton R, Hawe J. The effect of
endometriosis and its radical laparoscopic excision
on quality of life indicators. BJOG. 2000;107(1):44-
54.

Niewtasciwa populacja.
Brak informacji o tym czy
do badania wtaczano
pacjentki z objawowa
endometrioza.

Oppenheimer
2021

Oppenheimer A, Verdun S, Perot M, Du Cheyron J,
Panel P, Fauconnier A. Do high-dose progestins
impair sexual function in women treated for
endometriosis? A prospective observational
longitudinal study. Acta Obstet Gynecol Scand.
2021;100(5):850-859.

Niewtasciwa populacja.
Nie wszystkie kobiety
wtaczone do badania
miaty objawowa
endometrioze.

Roman 2010

Roman JD. Adolescent endometriosis in the Waikato
region of New Zealand--a comparative cohort study
with a mean follow-up time of 2.6 years. Aust N Z J
Obstet Gynaecol. 2010;50(2):179-183.

Niewtasciwa populacja.
Brak informacji o tym czy
do badania wtaczano
pacjentki z objawowa
endometrioza.

Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych 6 badan spetnito kryteria wtaczenia do analizy. Nie
zidentyfikowano zadnego badania, w ktorym raportowano wartosci uzytecznosci dla stanow
zdrowia dotyczacych odpowiedzi lub braku odpowiedzi na zastosowane leczenie. Wszystkie
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zidentyfikowane badania zawieraty jednie wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci dla pacjentek
z objawowa endometrioza. Szczegotowe dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tab.

64. Wartosci

uzytecznosci

przestawione w zidentyfikowanych

opracowaniach - uzytecznosci w populacji pacjentek z endometrioza.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Abbott 2004 | Randomizowane, zaslepione badanie typu cross- | Wyjsciowa wartos¢
over. Badanie przeprowadzone w Anglii. uzytecznosci: 0,68 (SD=0,28)
Kryteriami wtaczenia byty objawy kliniczne
i objawy sugerujace endometrioze, takie jak
bolesne miesigczkowanie, niemiesigczkowy bol
miednicy, dyspareunia lub dyschezja oraz
nieprawidtowosci w obrebie miednicy
w badaniu, w potaczeniu z histologicznymi
cechami endometriozy w czasie operacji.
N=39
Kwestionariusz EQ-5D
Aubry 2017 Badanie prospektywne, obserwacyjne Wyjsciowe wartosci
przeprowadzone w okresie od 1.01.2012 r. do uzytecznosci:
31.12.2013 w populacji kobiet ze stwierdzong e Pacjenci z bolem < 7
endometrioza, poddawanych leczeniu punktow w skali VAS (brak
zachowawczemu lub chirurgicznemu, bolu, bol tagodny,
w 2 francuskich osrodkach. umiarkowany): 0,67
Do badania wtaczano kobiety w wieku powyzej (SD=0,25)
18. roku zycia, ktore zgtosity sie do osrodkow e Pacjenci z bolem > 7
w zwiazku z bolesnymi objawami trwajacymi co punktow w skali VAS
najmniej 3 miesigce lub z powodu nieptodnosci. (ciezki bél): 0,50
N=216 (SD=0,30)
Kwestionariusz EQ-5D e Pacjenci bez objawéw
nieptodnosci (pacjenci
z objawami bolowymi):
0,56 (SD=0,30)
Ford 2004 Badanie kohortowe przeprowadzone w Anglii. Wyjsciowa wartos¢
Pacjentki z zaawansowana endometrioza. uzytecznosci: 0,65
Przewlekty bol miednicy utrzymujacy sie dtuzej
niz sze$¢ miesiecy.
N=60
Kwestionariusz EQ-5D
Lyons 2006 Prospektywne obserwacyjne badanie kohortowe, | Wyjsciowa wartos¢
przeprowadzone w populacji kobiet w Australii. | uzytecznosci: 0,62 (IQR: 0,26-
W badaniu uwzgledniono 7 kobiet z ciezka 0,80)
postacia endometriozy. Objawy bolesnego
miesiaczkowania, bolu macicy niezwigzanego
Z miesigczka oraz dyschezji wystepowaty
u wszystkich kobiet.
N=262
Kwestionariusz EQ-5D
Van Niekerk | Przekrojowe badanie przeprowadzone gtéwnie Wyjsciowa wartosc
2024 w spotecznosci australijskich pacjentek ze uzytecznosci: 0,76 (SD=0,22)
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Zrodto

Metodyka

Wartosci uzytecznosci
raportowane

w zidentyfikowanych
badaniach

zdiagnozowanga objawowa endometrioza.
Kryteria wtaczenia do badania: samodzielne
rozpoznanie endometriozy, wiek co najmniej 18
lat oraz wystepowanie co najmniej jednego
objawu zwigzanego z endometrioza w ciagu
ostatnich 4 tygodni przed wtaczeniem do
badania.

N=210
Kwestionariusz EQ-5D-5L

Yoshino 2022

2-letnie, nieinterwencyjne, wieloosrodkowe,
jednokohortowe badanie przeprowadzone

w populacji Japonskich kobiet z bolem miednicy
zwiazanym z endometrioza.

N=262

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Wyjsciowa wartos¢
uzytecznosci: 0,914 (SD=0,134)
46% pacjentow stosowato
leczenie hormonalne

IQR - rozstep c¢wiartkowy (ang. interquartile range); VAS - Visual Analogue Scale.

Dekrement uzytecznosci zwiazany z operacja

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznos¢ dla wykonanego zabiegu

operacyjnego (histerektomii/operacji oszczedzajacej):

O

O

dekrement odzwierciedlajacy dtugofalowe skutki przeprowadzonego zabiegu;

dekrement majacy na celu uchwycenie szkodliwych czynnikow (stresu, bolu
itp.) zwiazanych z poddaniem sie danej metodzie operacji;

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 65.
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Tab. 65. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z wykonanym zabiegiem operacyjnym (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 01.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Hysterectomy”[Mesh] 34 532
#2 Hysterectom*[Text Word] 56 468
#3 "Laparoscopy”[Mesh] 122 493
#4 Laparoscop*[Text Word] 180 108
#5 conservative surger*[Text Word] 5335
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 234 042
#7 Euroqol[Text Word] 9015
#8 EQ-5D[Text Word] 13 958
#9 #7 OR #8 17 943
#10 disutilit*[Text Word] 709
#11 decrement*[Text Word] 23 455
#12 #10 OR #11 24135
#13 #6 AND #9 AND #12 1
Strategia bez uwzglednienia ograniczenia do dekrementu uzytecznosci (w strategii

z ograniczeniem do dekrementu uzytecznosci wyszta 1 praca, ktora nie spetnita kryteriow
wtaczenia do analizy)

#14 | #6 AND #9 | 163

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ] ll). W ramach
pierwotnie zbudowanej strategii wyszukano 1 prace, ktora nie spetnita kryteriow wtaczenia
do analizy na etapie przegladu abstraktu. W kolejnym kroku, zmodyfikowano strategie, tak
aby uzyskaC wieksza liczbe prac do przejrzenia (w strategii pominieto ograniczenie
dotyczace dekrementu uzytecznosci). W ramach zmodyfikowanej strategii 163 artykuty
zostato wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. W toku
przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie, ktore spetnito kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 13.
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Rys. 13. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wykonanym zabiegiem operacyjnym.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych }

Prace odrzucone na
tytutu/abstraktu (n = 157)

podstawie

P
-
% Prace zidentyfikowane przez:
«Q
§ Pubmed (n = 163)
E tacznie: 163
=
——/
r . \ 4
Sprawdzone prace
(n = 31) "
y
Rekordy pobrane, poddane analizie
= petnego tekstu >
]
S (n=6)
A
Prace oceniane pod katem
kwalifikalno$ci ————»
(n=6)
—
A4
2 Prace wigczone do przegladu
o
g (n=1
s
——/

Prace niepobrane, brak petnego tekstu
(n=0)

Prace wykluczone:

e brak poszukiwanych
dekrementow uzytecznosci (n =
5)

W Tab. 66 i Tab. 67 zestawiono prace wtaczone i wykluczone z przegladu dt. dekrementu

uzytecznosci zwigzanego z zabiegiem operacyjnym.

Tab. 66. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z wykonanym zabiegiem operacyjnym.

Kod badania

Publikacja

Sculpher
2004

Sculpher M, Manca A, Abbott J, Fountain J, Mason S, Garry R. Cost effectiveness
analysis of laparoscopic hysterectomy compared with standard hysterectomy:
results from a randomised trial. BMJ. 2004;328(7432):134.
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Tab. 67. Prace wykluczone z przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci

zwiazanego z wykonanym zabiegiem operacyjnym.

Kod Publikacja Powad odrzucenia

badania

Lumsden Lumsden MA, Twaddle S, Hawthorn R, et al. A Brak poszukiwanych

2020 randomised comparison and economic evaluation of dekrementow
laparoscopic-assisted hysterectomy and abdominal uzytecznosci.
hysterectomy. BJOG. 2000;107(11):1386-1391.

Niekerk Van Niekerk L, Pugh S, Mikocka-Walus A, et al. An Brak poszukiwanych

2024 evaluation of sexual function and health-related dekrementow
quality of life following laparoscopic surgery in uzytecznosci.
individuals living with endometriosis. Hum Reprod.
2024;39(5):992-1002.

Radosa Radosa JC, Meyberg-Solomayer G, Kastl C, et al. Brak poszukiwanych

2014 Influences of different hysterectomy techniques on dekrementow
patients' postoperative sexual function and quality of | uzytecznosci.
life. J Sex Med. 2014;11(9):2342-2350.

Rajora Rajora P, Sharma D, Singh G, Kaur P, Galhotra A, Brak poszukiwanych

2023 Galhotra A. Assessment of Quality of Life after dekrementow
Hysterectomy using European Quality of Life Five uzytecznosci.
Dimension Scale (EQ5D). J Pharm Bioallied Sci. 2023
Jul;15(Suppl 2):51056-S1058.

Yildiz 2024 | Yildiz P, Keles E, Yildiz G, Birol P, Temocin R.B, Kaya | Brak poszukiwanych
C, Mat E. Health-related quality of life following dekrementéw
hysterectomy by vNOTES versus conventional uzytecznosci.
laparoscopy. Minimally Invasive Therapy & Allied
Technologies, 33(4), 2024, 232-236.

Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy danych zidentyfikowano jedna publikacje, ktora spetnita
kryteria wtaczenia do przegladu — badanie Sculpher 2004. Na podstawie powyzszego
badania, autorzy publikacji Geale 2017 (praca uwzgledniona przez autoréw modelu jako
zrodto wartosci uzytecznosci dla zabiegdw chirurgicznych),
uzytecznosci dla laparoskopii oraz histerektomii wykonanej przez pochwe i przez brzuch.

oszacowali

Dane raportowane w pracy Sculpher 2004 podsumowano w Tab. 68.

dekrementy

Tab. 68. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach — dekrement uzytecznosci zwigzany z wykonanym zabiegiem
operacyjnym.
Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Sculpher Analiza ekonomiczna, w ktorej porownano Laparoskopia (grupa

2004

histerektomie wykonana laparoskopowo
z tradycyjna histerektomia (wykonana przez
pochwe lub przez brzuch).

Kwestionariusz EQ-5D-5L

wykorzystana do poréwnania
z metoda przez pochwe,
N=324)

Wyjsciowa: 0,746

6 tygodni po zabiegu: 0,875
4 miesigce po zabiegu: 0,911
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Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane

w zidentyfikowanych
badaniach

Rok po zabiegu: 0,92
Powyzej roku po zabiegu:
0,899

Przez pochwe (N=163)
Wyjsciowa: 0,758

6 tygodni po zabiegu: 0,852
4 miesiagce po zabiegu: 0,918
Rok po zabiegu: 0,917
Powyzej roku po zabiegu:
0,897

Laparoskopia (grupa
wykorzystana do poréwnania
z metoda przez brzuch, N=573)

Wyjsciowa: 0,716

6 tygodni po zabiegu: 0,832
4 miesigce po zabiegu: 0,886
Rok po zabiegu: 0,897
Powyzej roku po zabiegu: 0,87
Przez brzuch (N=286)
Wyjsciowa: 0,69

6 tygodni po zabiegu: 0,833
4 miesigce po zabiegu: 0,866
Rok po zabiegu: 0,892
Powyzej roku po zabiegu:
0,862

Dekrement uzytecznosci zwiagzany z uderzeniami
goraca

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosc dla uderzen goraca;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 69.
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Tab. 69. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z uderzeniami goraca (opracowania pierwotne i wtérne) w bazie
MEDLINE (PubMed), 01.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Hot Flashes"[Mesh] 3747
#2 Hot Flash*[Text Word] 5258
#3 #1 OR #2 5258
#4 Euroqol[Text Word] 9 015
#5 EQ-5D[Text Word] 13 958
#6 #4 OR #5 17 943
#7 disutilit*[Text Word] 709
#8 decrement*[Text Word] 23 455
#9 #7 OR #8 24135
#10 #3 AND #6 AND #9 1
Strategia bez uwzglednienia ograniczenia do EQ-5D (w strategii z ograniczeniem do EQ-5D wyszta
1 praca, ktora nie spetnita kryteriow wtaczenia do analizy)

#11 | #3 AND #9 | 8

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I ). W toku
przeszukiwan baz danych w pierwszej kolejnosci przejrzano 1 prace (Bao 2014), ktéra nie
spetnita kryteriow wtaczenia do analizy. W kolejnym kroku, zmodyfikowano strategie, tak
aby uzyskaC wieksza liczbe prac do przejrzenia (w strategii pominieto ograniczenie
dotyczace zastosowanego kwestionariusza do oceny jakosci zycia, tj. zapytania dotyczace
EQ-5D). W ramach zmodyfikowanej strategii 8 artykutow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych
zidentyfikowano 1 opracowanie, ktore spetnito kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 14.
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Rys. 14. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z uderzeniami goraca.

P
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych }
-
% Prace zidentyfikowane przez:
«Q
:.E Pubmed (n = 8)
E tacznie: 8
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——/
r . \ 4
Sprawdzone prace _| Prace odrzucone na  podstawie
(n=8) | tytutu/abstraktu (n = 6)
y
Rekordy pobrane, poddane analizie .
g pefnego tekstu > Prace niepobrane, brak petnego tekstu
] -
g (n=2) (n=0)
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Prace oceniane pod katem Prace wykluczone:
kwalifikalnosci e brak poszukiwanych
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W Tab. 70 i Tab. 71 zestawiono prace wtaczone i wykluczone z przegladu dt. dekrementu
uzytecznosci zwigzanego z uderzeniami goraca.

Tab. 70. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z uderzeniami goraca.

Kod badania | Publikacja

Hux 2015 Hux M, Ng C, Ortega GL, Ferrazzi S, Goeree R. Utility values for pre-menopausal
women suffering from symptomatic uterine fibroids. Expert Rev Pharmacoecon
Outcomes Res. 2015;15(1):181-189.
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Tab. 71. Prace wykluczone z przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z uderzeniami goraca.

Kod Publikacja Powod odrzucenia
badania
Bao 2014 Bao T, Cai L, Snyder C, et al. Patient-reported Brak poszukiwanych

outcomes in women with breast cancer enrolled in a wartosci uzytecznosci.
dual-center, double-blind, randomized controlled
trial assessing the effect of acupuncture in reducing
aromatase inhibitor-induced musculoskeletal
symptoms. Cancer. 2014;120(3):381-389.

Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano tylko 1 prace, w ktérej raportowano
dane dotyczace dekrementu uzytecznosci zwigzanego z wystapieniem uderzen goraca.
Szczegotowe dane ze zidentyfikowanej pracy podsumowano w Tab. 72.

Tab. 72. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach - dekrement uzytecznosci zwiazany z uderzeniami goraca.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Hux 2015 Badanie, w ktorym oszacowano wartosci Dekrement uzytecznosci
uzytecznosci dla kobiet w wieku Zwiazany z wystapieniem
przedmenopauzalnym z objawami miesniakow uderzen goraca: -0,06 (95% Cl:
macicy. Badanie przeprowadzone w populacji -0,07; -0,04).
kobiet z Kanady.
N=909
Kwestionariusz EQ-5D-5L

Dekrement uzytecznosci zwiagzany z bélem gtowy

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosc dla bélu gtowy;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 73.
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Tab. 73. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z bélem gtowy (opracowania pierwotne i wtoérne) w bazie
MEDLINE (PubMed), 01.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Headache"[Mesh] 32 627
#2 Headache*[Text Word] 118 658
#3 #1 OR #2 118 689
#4 Euroqol[Text Word] 9 015
#5 EQ-5D[Text Word] 13 958
#6 #4 OR #5 17 943
#7 disutilit*[Text Word] 709
#8 decrement*[Text Word] 23 455
#9 #7 OR #8 24135
#10 #3 AND #6 AND #9 2

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ ). W toku
przeszukiwan baz danych 2 artykuty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci
Z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 badanie,
ktore spetnito kryteria wtaczenia do niniejszej analizy. W toku przeszukiwania baz danych
dla dekrementu zwiazanego z depresja, zidentyfikowano dodatkowo 3 prace, w ktorych
réwniez raportowano dekrement zwiazany wystapieniem migreny — prace uwzgledniono
w analizie.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 15.
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Rys. 15. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z bélem gtowy.

p
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych 1
<
% Prace zidentyfikowane przez:
«Q
% Pubmed (n = 2)
‘g tacznie: 2
=
——/
r . \ 4
Sprawdzone prace _| Prace odrzucone na  podstawie
(n=2) | tytutu/abstraktu (n = 1)
y
Rekordy pobrane, poddane analizie .
g pefnego tekstu > Prace niepobrane, brak petnego tekstu
@ -
= (n=1) (n=0)
A
Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci - » | Prace wykluczone
(n=1) (n=0)
—
A4
Prace wigczone do przegladu
o
5 (n = 1 + 3 prace zidentyfikowane
N dodatkowo w trakcie przeglgdu bazy
i PubMed pod katem prac, w ktérych
= raportowano  dekrement  zwigzany
z depresj3a)
——/

W Tab. 74 zestawiono prace wtaczone do przegladu dt. dekrementu uzytecznosci zwiazanego
z bolem gtowy.

Tab. 74. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z bolem gtowy.

Kod badania | Publikacja

Hvidberg Hvidberg MF, Hernandez Alava M. Catalogues of EQ-5D-3L Health-Related Quality

2023 of Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks for Use in the UK and
the USA. Pharmacoeconomics. 2023;41(10):1287-1388.

Hvidberg Hvidberg MF, Petersen KD, Davidsen M, et al. Catalog of EQ-5D-3L Health-Related

2023a Quality-of-Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks in Denmark.
MDM Policy Pract. 2023;8(1):23814683231159023. Published 2023 Apr 9.
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Kod badania | Publikacja

Shiroiwa Shiroiwa T, Noto S, Fukuda T. Japanese Population Norms of EQ-5D-5L and Health

2021 Utilities Index Mark 3: Disutility Catalog by Disease and Symptom in Community
Settings. Value Health. 2021;24(8):1193-1202.

Xu 2011 Xu R, Insinga RP, Golden W, Hu XH. EuroQol (EQ-5D) health utility scores for

patients with migraine. Qual Life Res. 2011;20(4):601-608.

Omoéwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 4 prace, ktore spetnity kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy: 2 badania dotyczyty europejskiej populacji (Hvidberg 2023a
i Hvidberg 2023), 1 badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (Shiroiwa 2021)
i 2 badania w populacji pacjentow ze Stanow Zjednoczonych (Xu 2011 i Hvidberg 2023).
Dekrement uzytecznosci zwiagzany z bolem gtowy wynosit od -0,493 do -0,0237. Szczegotowe
dane podsumowano w Tab. 75.

Tab. 75. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach - dekrement uzytecznosci zwigzany z bélem gtowy.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Hvidberg 2023 | Do odpowiedzi EQ-5D-3L z dunskiego zbioru Dekrement uzytecznosci
danych zastosowano brytyjskie i amerykanskie | zwigzany z migrena u kobiet
zestawy wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L (value | (UK): -0,0314
set) i przy uzyciu adjusted limited dependent Dekrement uzytecznosci
variable mixture models (ALDVMM) Zwiazany Z migrenq u kobiet
opracowano katalog uzytecznosci dla 199 (USA): -0,0237
przewlektych schorzen.
Hvidberg Dunski katalog jakosci zycia oparty na EQ-5D- Dekrement uzytecznosci
2023a 3L dla 199 przewlektych schorzen. zwiazany z wystapieniem

depresji u kobiet: -0,0243

Shiroiwa 2021

Celem badania byto ustalenie japonskich norm
populacyjnych EQ-5D-5L i oszacowanie
dekrementu uzytecznosci zwiazanego

Z wystapieniem wybranych chorob.

N=10 183, w tym 50% stanowity kobiety

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Dekrement uzytecznosci
zZwiazany z migrena: -0,093

Xu 2011

Badanie przeprowadzane w grupie 330
dorostych osob w wieku 20-65 lat, o dobrym
zdrowiu fizycznym, ktorzy mieli od 1 do 6
umiarkowanych/ciezkich atakow migreny
miesiecznie w ciggu 2 miesiecy
poprzedzajacych wtaczenie do badania.
Pacjenci ze Stanow Zjednoczonych.

N=330, z czego 88,5% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D

Dekrement uzytecznosci
zwiazany z wystapieniem bdlu
gtowy o tagodnym nasileniu:

- 0,140 (95% Cl: -0,0848;

- 0,1940)

Dekrement uzytecznosci
zwigzany z wystapieniem bélu
gtowy o umiarkowanym
nasileniu: -0,186 (95% Cl:
-0,1645; -0,2053)

Dekrement uzytecznosci
Zwiazany z wystapieniem bolu
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Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane

w zidentyfikowanych
badaniach

gtowy o ciezkim nasileniu:
- 0,493 (95% Cl: -0,4100;

- 0,5654)

Dekrement uzytecznosci zwiazany z depresja

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosc dla depresji;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 76.

Tab. 76. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z depresja (opracowania pierwotne i wtorne) w bazie MEDLINE
(PubMed), 01.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Depression”[Mesh] 159 874
#2 Depression[Text Word] 524 712
#3 #1 OR #2 524 712
#4 Euroqol[Text Word] 9 015
#5 EQ-5D[Text Word] 13 958
#6 #4 OR #5 17 943
#7 disutilit*[Text Word] 709
#8 decrement*[Text Word] 23 455
#9 #7 OR #8 24135
#10 #3 AND #6 AND #9 51

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ll). W toku
przeszukiwan baz danych 51 artykutow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci
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z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 5 badan, ktore
spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 16.

Rys. 16. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z depresja.

p
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych 1
<
-5 Prace zidentyfikowane przez:
«
§ Pubmed (n = 51)
E tacznie: 51
=
——
. . \ 4
Sprawdzone prace | Prace odrzucone na  podstawie
= 7| tytutu/abstraktu (n = 40
(n=51)
y
Rekordy pobrane, poddane analizie .
g pefnego tekstu > Prace niepobrane, brak petnego tekstu
] -
8 (n=1) (n=0)
A
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone
kwalifikalnosci ————» ) o )
e niewfasciwa populacja (n = 4)
n=1
( ) e brak poszukiwanego
dekrementu uzytecznosci (n =
A
g Prace wigczone do przegladu
N
B (n=5)
S

W Tab. 77 i Tab. 78 zestawiono prace wtaczone i wykluczone z przegladu dt. dekrementu
uzytecznosci zwiazanego z depresja.
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Tab. 77. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z depresja.

Kod badania

Publikacja

Hvidberg Hvidberg MF, Hernandez Alava M. Catalogues of EQ-5D-3L Health-Related Quality

2023 of Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks for Use in the UK and
the USA. Pharmacoeconomics. 2023;41(10):1287-1388.

Hvidberg Hvidberg MF, Petersen KD, Davidsen M, et al. Catalog of EQ-5D-3L Health-Related

2023a Quality-of-Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks in Denmark.
MDM Policy Pract. 2023;8(1):23814683231159023. Published 2023 Apr 9.

Ko 2006 Ko Y, Coons SJ. Self-reported chronic conditions and EQ-5D index scores in the US
adult population. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):2065-2071.

Roberts 2014 | Roberts J, Lenton P, Keetharuth AD, Brazier J. Quality of life impact of mental
health conditions in England: results from the adult psychiatric morbidity surveys.
Health Qual Life Outcomes. 2014;12:6. Published 2014 Jan 14.

Shiroiwa Shiroiwa T, Noto S, Fukuda T. Japanese Population Norms of EQ-5D-5L and Health

2021 Utilities Index Mark 3: Disutility Catalog by Disease and Symptom in Community

Settings. Value Health. 2021;24(8):1193-1202.

Tab. 78. Prace wykluczone z przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z depresja.

Kod Publikacja Powadd odrzucenia

badania

Fujisawa Fujisawa D, Inoguchi H, Shimoda H, et al. Impact of Niewtasciwa populacija,

2016 depression on health utility value in cancer patients. osoby z chorobami
Psychooncology. 2016;25(5):491-495. nowotworowymi.

George George PP, Heng BH, Wong LY, Ng CW. Determinants | Niewtasciwa populacja,

2014 of health-related quality of life among community w badaniu uwzgledniono
dwelling elderly. Ann Acad Med Singap. 2014;43(1):3- | starsze osoby, w wieku
10. powyzej 60 lat.

Mann 2009 | Mann R, Gilbody S, Richards D. Putting the 'Q in Brak raportowanego
depression QALYs: a comparison of utility dekrementu uzytecznosci.
measurement using EQ-5D and SF-6D health related
quality of life measures. Soc Psychiatry Psychiatr
Epidemiol. 2009;44(7):569-578.

Pan 2018 Pan CW, Cong XL, Zhou HJ, et al. Evaluating health- Niewtasciwa populacja,
related quality of life impact of chronic conditions w badaniu uwzgledniono
among older adults from a rural town in Suzhou, starsze osoby, w wieku
China. Arch Gerontol Geriatr. 2018;76:6-11. powyzej 60 lat.

Peasgood Peasgood T, Brennan A, Mansell P, Elliott J, Basarir H, | Niewtasciwa populacja,

2016 Kruger J. The Impact of Diabetes-Related osoby z cukrzyca typu 1.
Complications on Preference-Based Measures of
Health-Related Quality of Life in Adults with Type |
Diabetes. Med Decis Making. 2016 Nov;36(8):1020-33.

Tsiplova Tsiplova K, Pullenayegum E, Cooke T, Xie F. EQ-5D- Brak dekrementu

2016 derived health utilities and minimally important uzytecznosci dla stanu
differences for chronic health conditions: 2011 depresji. W badaniu
Commonwealth Fund Survey of Sicker Adults in raportowano dekrement
Canada. Qual Life Res. 2016;25(12):3009-3016. dla stanu leku lub depresji,

brak oddzielnych danych
dla samej depresiji.
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Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 5 prac, ktore spetnity kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy: 3 badania dotyczyty europejskiej populacji (Hvidberg 2023a, Hvidberg
2023 i Roberts 2014), 1 badanie przeprowadzono w populacji azjatyckiej (Shiroiwa 2021)
i 2 badania w populacji pacjentow ze Stanow Zjednoczonych (Ko 2006 i Hvidberg 2023).
Dekrement uzytecznosci zwigzany z wystapieniem depresji wynosit od -0,184 do -0,0594.
Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 79.

Tab. 79. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach - dekrement uzytecznosci zwiazany z depresja.

dekrementu uzytecznosci zwigzanego
Z wystapieniem wybranych choréb.

N=10 183, w tym 50% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D-5L

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Hvidberg Do odpowiedzi EQ-5D-3L z dunskiego zbioru Dekrement uzytecznosci
2023 danych zastosowano brytyjskie i amerykanskie zwiazany z depresja u kobiet
zestawy wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L (value (UK): -0,0716
set) i przy uzyciu adjusted limited dependent Dekrement uzytecznosci
variable mixture models (ALDVMM) opracowano | zwigzany z wystapieniem
katalog uzytecznosci dla 199 przewlektych depresji u kobiet (USA):
schorzen. -0,0594
Hvidberg Dunski katalog jakosci zycia oparty na EQ-5D-3L | Dekrement uzytecznosci
2023a dla 199 przewlektych schorzen. zwiazany z depresja u kobiet:
-0,0821
Shiroiwa Celem badania byto ustalenie japonskich norm Dekrement uzytecznosci
2021 populacyjnych EQ-5D-5L i oszacowanie zwiazany z depresja: -0,184

Roberts 2014

W badaniu tym wykorzystano zbiorcze dane

z badan dotyczacych zachorowalnosci na
choroby psychiczne i zaburzenia psychiczne
wsrod dorostych pacjentow — badania
przeprowadzone w latach 2000 i 2007 wsrod
pacjentéw z Anglii — prdoba reprezentatywna dla
populacji ogélnej.

N=11 080, w tym 56% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D

Dekrement uzytecznosci
zwiazany z depresja: -0,159
(SE=0,014)

Ko 2006

Celem badania byta ocena spadku jakosci zycia
Zwiazanego z wystepowaniem powszechnych
chorob przewlektych w ogolnej populacji oséb ze
Stanow Zjednoczonych.

N= 4 048, w tym 58% stanowity kobiety

Kwestionariusz EQ-5D-3L

Dekrement uzytecznosci
zwiazany z depresja: -0,1050
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Dekrement uzytecznosci zwiazany z nadcisnieniem

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznosc dla nadcisnienia;
e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 80.

Tab. 80. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z nadcisnieniem (opracowania pierwotne i wtorne) w bazie
MEDLINE (PubMed), 01.08.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Hypertension"[Mesh] 326 021
#2 Hypertension[Text Word] 589 279
#3 #1 OR #2 589 416
#4 Euroqol[Text Word] 9 015
#5 EQ-5D[Text Word] 13 958
#6 #4 OR #5 17 943
#7 disutilit*[Text Word] 709
#8 decrement*[Text Word] 23 455
#9 #7 OR #8 24135
#10 #3 AND #6 AND #9 9

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ ). W toku
przeszukiwan baz danych 9 artykutow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci
Z tematem opracowania. W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 3 opracowania,
ktore spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy. W toku przeszukiwania baz danych
dla dekrementu zwiazanego z depresja, zidentyfikowano dodatkowo 3 prace, w ktorych
réwniez raportowano dekrement zwiazany z nadcisnieniem — prace uwzgledniono
w analizie.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 17.
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Rys. 17. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z nadci$nieniem.

-

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych
<
% Prace zidentyfikowane przez:
«Q
% Pubmed (n =9)
E tacznie: 9
=
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r . \ 4
Sprawdzone prace _| Prace odrzucone na  podstawie
(n=9) | tytutu/abstraktu (n = 2)
y
@ E;ﬁzgigtel[();zrane, poddane - analizie o| Prace niepobrane, brak petnego tekstu
: »
] -
= (n=7) (n=0)
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Praqe ' o’cgniane pod katem Prace wykluczone
kwalifikalno$ci ————»
(n=3) e niewfasciwa populacja (n = 4)
—
A4
o Prace wigczone do przegladu
g (n = 3 + 3 prace zidentyfikowane
g dodatkowo w trakcie przeglgdu bazy
§ PubMed pod katem prac, w ktérych
raportowano dekrement  zwigzany
z depresj3a)

W Tab. 81 i Tab. 82 zestawiono prace wtaczone i wykluczone z przegladu dt. dekrementu
uzytecznosci zwiazanego z nadcisnieniem.

Tab. 81. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci

zwiazanego z nadcisnieniem.

Kod badania | Publikacja

Hvidberg Hvidberg MF, Hernandez Alava M. Catalogues of EQ-5D-3L Health-Related Quality

2023 of Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks for Use in the UK and
the USA. Pharmacoeconomics. 2023;41(10):1287-1388.

Hvidberg Hvidberg MF, Petersen KD, Davidsen M, et al. Catalog of EQ-5D-3L Health-Related

2023a Quality-of-Life Scores for 199 Chronic Conditions and Health Risks in Denmark.
MDM Policy Pract. 2023;8(1):23814683231159023. Published 2023 Apr 9.
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Kod badania | Publikacja

Ko 2006 Ko Y, Coons SJ. Self-reported chronic conditions and EQ-5D index scores in the US
adult population. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):2065-2071.

Shiroiwa Shiroiwa T, Noto S, Fukuda T. Japanese Population Norms of EQ-5D-5L and Health

2021 Utilities Index Mark 3: Disutility Catalog by Disease and Symptom in Community
Settings. Value Health. 2021;24(8):1193-1202.

Tsiplova Tsiplova K, Pullenayegum E, Cooke T, Xie F. EQ-5D-derived health utilities and

2016 minimally important differences for chronic health conditions: 2011
Commonwealth Fund Survey of Sicker Adults in Canada. Qual Life Res.
2016;25(12):3009-3016.

Wang 2014 Wang X, Lamoureux E, Zheng Y, Ang M, Wong TY, Luo N. Health burden associated
with visual impairment in Singapore: the Singapore epidemiology of eye disease
study. Ophthalmology. 2014;121(9):1837-1842.

Tab. 82. Prace wykluczone z przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci

zwigzanego z depresja.

Kod Publikacja Powadd odrzucenia

badania

Jia 2005 Jia H, Lubetkin El. The impact of obesity on health- Niewtasciwa populacja,
related quality-of-life in the general adult US pacjenci z nadwaga.
population. J Public Health (Oxf). 2005;27(2):156-

164.

Pan 2018 Pan CW, Cong XL, Zhou HJ, et al. Evaluating health- Niewtasciwa populacja,
related quality of life impact of chronic conditions w badaniu uwzgledniono
among older adults from a rural town in Suzhou, starsze osoby, w wieku
China. Arch Gerontol Geriatr. 2018;76:6-11. powyzej 60 lat.

Simpson Simpson AN, Simpson KN, Dubno JR. Health-related Niewtasciwa populacja,

2015 quality of life in older adults: Effects of hearing loss w badaniu uwzgledniono
and common chronic conditions. Healthy Aging Res. starsze osoby, w wieku
2015;4:4. powyzej 60 lat.

Zhang 2020 | Zhang Y, Wu J, Chen Y, Shi L. EQ-5D-3L Decrements Niewtasciwa populacja,

by Diabetes Complications and Comorbidities in pacjenci z cukrzyca typu 2.

China. Diabetes Ther. 2020;11(4):939-950.

Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 6 prac, ktore spetnity kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy: 2 badanie dotyczyty europejskiej populacji (Hvidberg 2023a i Hvidberg
2023), 2 badania przeprowadzono w populacji azjatyckiej (Shiroiwa 2021, Wang 2014),
2 badania w populacji pacjentow ze Stanow Zjednoczonych (Hvidberg 2023, Ko 2006) i jedno
badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z Kanady — Tsiplova 2016. Dekrement

uzytecznosci

zwigzany z wystgpieniem nadcisnienia wynosit od -0,0294 do -0,004.

Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 83.
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Tab.

83. Wartosci

uzytecznosci

przestawione w zidentyfikowanych

opracowaniach - dekrement uzytecznosci zwigzany z nadci$nieniem.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Hvidberg Do odpowiedzi EQ-5D-3L z dunskiego zbioru Dekrement uzytecznosci
2023 danych zastosowano brytyjskie i amerykanskie zwigzany z nadcisnieniem
zestawy wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L (value u kobiet (UK): -0,0294
set) i przy uzyciu adjusted limited dependent Dekrement uzytecznosci
variable mixture models (ALDVMM) opracowano zwiazany z nadci$nieniem
katalog uzytecznosci dla 199 przewlektych u kobiet (USA): -0,0167
schorzen.
Hvidberg Dunski katalog jakosci zycia oparty na EQ-5D-3L Dekrement uzytecznosci
2023a dla 199 przewlektych schorzen. zwiazany z nadcisnieniem
u kobiet: -0,0172
Ko 2006 Celem badania byta ocena spadku jakosci zycia Dekrement uzytecznosci
zwiazanego z wystepowaniem powszechnych zwiazany z nadcisnieniem:
choréb przewlektych w ogoélnej populacji oséb ze | -0,0090
Standw Zjednoczonych.
N= 4 048, w tym 58% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D-3L
Shiroiwa Celem badania byto ustalenie japonskich norm Dekrement uzytecznosci
2021 populacyjnych EQ-5D-5L i oszacowanie zwiazany z nadcisnieniem:
dekrementu uzytecznosci zwigzanego - 0,005
z wystapieniem wybranych chorob.
N=10 183, w tym 50% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D-5L
Tsiplova Badanie przeprowadzone w populacji pacjentow Dekrement uzytecznosci
2016 z Kanady. Do badania wtaczono doroste osoby zwiazany z nadcisnieniem:
(w wieku powyzej 18 lat), jesli spetnili co -0,004 (95% Cl: -0,017; 0,009)
najmniej jeden z ponizszych warunkow: ocenili
swoj stan zdrowia jako zadowalajacy lub zty;
zgtosili objecie opieka medyczna w zwiazku
z powazna choroba przewlekta, urazem lub
niepetnosprawnoscia w roku poprzedzajacym
wtaczenie do badania; mieli wykonana operacje
lub byli hospitalizowani w ciagu ostatnich 2 lat.
N=3 765, w tym 65% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D-3L
Wang 2014 | Badanie przekrojowe, populacyjne, w ktorym Dekrement uzytecznosci

uwzgledniono dorostych pacjentéw, ktorzy
przeszli kompleksowa ocene wzroku i wypetnili
kwestionariusz EQ-5D w Singapurskim badaniu
dotyczacym epidemiologii chorob oczu.

N=10 009, w tym 51% stanowity kobiety
Kwestionariusz EQ-5D-3L

zwiazany z nadcisnieniem
(Chinczycy): -0,0090
Dekrement uzytecznosci
zwigzany z nadcisnieniem
(Hindusi): -0,0105
Dekrement uzytecznosci
zwiazany z nadcisnieniem
(Malaje): -0,0101
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Dekrement uzytecznosci zwigzany z powiktaniami po
zabiegu chirurgicznym

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e badania, w ktorych raportowano dekrement uzytecznos¢ dla powiktan po zabiegu
chirurgicznym (infekcja drog moczowych, przetoka, zatrzymanie moczu);

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 84.

Tab. 84. Strategia wyszukiwania badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwigzanego z powiktaniami po zabiegu chirurgicznym (opracowania
pierwotne i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 11.09.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Urinary Tract Infections"[Mesh] 52 132
#2 Urinary Tract Infection*[Text Word] 70 896
#3 "Fistula"[Mesh] 76 957
#4 Fistula*[Text Word] 137 129
#5 "Urinary Retention"[Mesh] 5376
#6 Urinary Retention[Text Word] 13 434
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 226 127
#8 Euroqol[Text Word] 9132
#9 EQ-5D[Text Word] 14127
#10 #8 OR #9 18 157
#11 disutilit*[Text Word] 715
#12 decrement*[Text Word] 23 542
#13 #11 OR #12 24 228
#14 #7 AND #10 AND #13 1

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie, ktore spetnito kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy.
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Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 18.

Rys. 18. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu dt.
dekrementu uzytecznosci zwigzanego 2z powiktaniami po zabiegu

chirurgicznym.
C
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych 1
<
-5 Prace zidentyfikowane przez:
«
§ Pubmed (n = 1)
E tacznie: 1
=
——
. . \ 4
Sprawdzone prace | Prace odrzucone na  podstawie
(n=1) 71 tytutu/abstraktu (n = 0)
y
g FI?ee’rlr(]oer;OyteEstkl)Jrane, poddane - analizie > Prace niepobrane, brak petnego tekstu
] -
8 (n=1) (n=0)
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Prace oceniane pod katem Prace wvkluczone
kwalifikalnosci —> y
(n=1) (n=4)
——/
A
g Prace wigczone do przegladu
N
3 (n=1)
S

W Tab. 85 zestawiono prace wtaczone do przegladu dt. dekrementu uzytecznosci zwiazanego
z powiktaniami po zabiegu chirurgicznym.

Tab. 85. Prace wtaczone do przegladu badan dt. dekrementu uzytecznosci
zwiazanego z powiktaniami po zabiegu chirurgicznym.

Kod badania | Publikacja

Looby 2023 Looby A, Davies H, Mealing S, et al. Time trade-off study to establish utility
decrements in individuals with a spinal cord injury who perform intermittent
catheterization. J Med Econ. 2023;26(1):430-440.
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Oméwienie wtaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 prace, w ktorej raportowano dane
dotyczace dekrementu uzytecznosci zwiazanego z infekcja drog moczowych. W powyzszej
pracy dekrement uzytecznosci oszacowano z wykorzystaniem metody handlowania czasem
(ang. time trade-off). Szczegdtowe dane podsumowano w Tab. 86.

Tab. 86. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych
opracowaniach - dekrement uzytecznosci zwigzany z powiktaniami po
zabiegu chirurgicznym.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
raportowane
w zidentyfikowanych
badaniach
Looby 2023 | Badanie miato na celu oszacowanie dekrementéw | Umiarkowany stan (infekcja
uzytecznosci dla stanow zdrowia zawiazanych drég moczowych leczona
z zabiegiem cewnikowania. W badaniu w szpitalu — jeden dzien bez
analizowano populacje pacjentow z urazem hospitalizacji): -0,007
rdzenia kregowego. Dekrement uzytecznosci Ciezki stan (infekcja drog
raportowano rowniez dla ogolnej populacji moczowych leczona w szpitalu
z Wielkiej Brytanii. Dekrementy uzytecznosci — pobyt stacjonarny): -0,031
oszacowano za pomoca metody handlowania Wartoé¢ érednia: -0,019
czasem.

N = 358 — ogolna populacja
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania
relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w leczeniu objawowej endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Przegladem objeto bazy Medline (poprzez PubMed)
oraz The Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

analizy ekonomiczne, w ktorych oszacowano wartos¢ wspotczynnika ICUR/ICER;

e populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku (np. w populacji kobiet z endometrioza nieobjawowa);

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

e poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych, odrzucano abstrakty.
Ekstrahowano dane dotyczace:

¢ wskazania;

e uwzglednionych stanow zdrowia;

e zrodet danych klinicznych;

e interwencji i komparatora;,

e horyzontu czasowego;

e dtugosci cyklu;

e Zrodet wartosci uzytecznosci;

e uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 87. i Tab. 88.

Tab. 87. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 29.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "relugolix” [Supplementary Concept] 84
#2 relugolix[Text Word] 147
#3 TAK 385[Text Word] 8
#4 TAK385[Text Word] 6
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 148
#6 Economics [MeSH] 677 142
#7 Economic* [Text Word] 832 527
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#8 Cost*[Text Word] 956 275

#9 #6 OR #7 OR #8 1724 144

#10 #5 AND #9 7
Tab. 88. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Library, 29.07.2024.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 relugolix i) s

#2 TAK 385 308

#3 TAK385 {

#4 #1 OR #2 OR #3 P35

#5 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 20 109

#6 Economic* 43 417

#7 Cost* 108 647

#8 #5 OR #6 OR 7 126 494

#9 #4 AND #8 19

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (I ). W toku
przeszukiwan baz danych 26 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie odnaleziono zadnych prac spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi

selekcji prac.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktora
spetnitaby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA. Przeszukano strony internetowe agencji zrzeszonych
w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in
Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

e Wielka

Brytania —

http://www.nice.org.uk/,

http://gmmmg.nhs.uk/,

https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
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e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
o Kanada — https://www.cadth.ca/

Poszukiwano raportow opublikowanych w jezyku angielskim. Na stronach internetowych
6 agencji HTA, zidentyfikowano dane dotyczace oceny wnioskowanej terapii skojarzonej,
stosowanej w leczeniu endometriozy. Ze wzgledu na niedawna rejestracje preparatu Ryeqo
we wnioskowanym wskazaniu (14.09.2024 EMA), wiekszos¢ odnalezionych informacji
dotyczyta przygotowywanej rekomendacji (4 agencje). Ponadto zidentyfikowano
2 pozytywne rekomendacje — francuska agencja HAS 2024 i niemiecka agencja G-BA 2024.
Na stronach powyzej wymienionych agencji nie zataczono opisu modelu ekonomicznego,
wykorzystanego w celu przeprowadzenia oceny preparatu Ryeqo. Jedynie na stronie
brytyjskiej agencji NICE 2024 (ocena w toku), znaleziono opis analizy ekonomicznej
wykonanej przez wnioskodawce oraz zweryfikowanej przez brytyjska agencje NICE. Analize
brytyjskiej agencji NICE omdwiono w ponizej.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 19.

108



Rys. 19. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomicznych.
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W Tab. 89 zestawiono prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 89. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania

Publikacja

NICE 2024

https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10873/documents/html-
content-6, dostep online: 2024.07.29.

Omoéwienie witaczonych badan i wnioski

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktéra
spetnitaby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA, w wyniku ktorego zidentyfikowano jedna analize, tj.
NICE 2024. Populacje analizowana w analizie stanowity doroste kobiety w wieku rozrodczym
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z objawowa endometrioza, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.
W NICE 2024 autorzy porownali skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu vs
agonisci GnRH. Analiza optacalnosci wykazata, ze leczenie interwencja bedzie koszowo
efektywniejsze niz komparatorem. Leczenie skojarzeniem relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu bedzie wiazac¢ sie z wyzszymi kosztami i bedzie generowac wiecej lat zycia
i QALY w ciagu catego zycia pacjenta.

W ponizszej tabeli podsumowano dane ze zidentyfikowanej analizy ekonomicznej.

Tab. 90. Oméwienie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Parametr NICE 2024
Wskazanie Objawowa endometrioza u dorostych kobiet przed menopauza,
ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie
Kraj Wielka Brytania
Poréwnanie Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu vs
agonisci GnRH
Perspektywa Ptatnika publicznego i stuzb socjalnych w Anglii i Walii
Zrodto danych klinicznych Badania SPIRIT 1 i SPIRIT 2
Stany wyrdznione w modelu Model Markova z 12 stanami zdrowia:
e Leczenie poczatkowe
o Odpowiedz

o CzeSciowa odpowiedz
o Brak odpowiedzi
e BSC
o Odpowiedz na BSC
o Brak odpowiedzi na BSC
e (Czas oczekiwania przed operacja
e Stabilny po histerektomii
e Nawrot po histerektomii
e Ponowna operacja po histerektomii
e Odpowiedz po operacji zachowawczej
e Nawrdt po operacji zachowawczej

e 7Zgon
Zrodto wartoéci uzytecznosci Badania SPIRIT 1 i SPIRIT 2, dane literaturowe
Horyzont obserwacji 16 lat, horyzont czasowy modelu obejmuje okres do wystapienia
menopauzy, ktéry w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 50 lat
Dtugosc cyklu 3 miesiace
Wyniki (ICUR/ICER) Prog optacalnosci w UK: 20 000 - 30 000 £/QALY

Analiza podstawowa ICER: 1 670 £/QALY

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GhRH — hormon uwalniajacy
gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); ICER — inkrementalny wspotczynnik
efektywnosci kosztow (ang. incremental cost effectiveness ratio); ICUR — inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); NICE — National
Institute for Health and Care Excellence.
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Aneks 3. Zestawienie parametréow

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrodto danych
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ oraz perspektywa wspolna Nie Wytyczne AOTMIT
2016, rozdziat 1.5
Horyzont czasowy analizy | Horyzont do momentu wystapienia menopauzy, Tak, testowane Horyzont wynikajacy
tj. 15 lat w ramach z charakteru choroby,
scenariuszowej rozdziat 1.6
analizy wrazliwosci
Dyskontowanie kosztow Dyskontowanie kosztow: 5% Tak, testowane Wytyczne AOTMIT

i efektow Dyskontowanie efektow zdrowotnych: 3,5%. w ramach 2016, rozdziat 1.6
scenariuszowej
analizy wrazliwosci
Populacja Doroste kobiety w wieku rozrodczym z objawowa | Nie Populacja zgodna
endometrioza, ktore wczesniej byty leczone z wnioskowanym
farmakologicznie lub chirurgicznie i rejestracyjnym
wskazaniem produktu
Ryeqo®, rozdziat 1.3
Interwencja Ryeqo® (relugoliks/estradiol/octan Nie Interwencja zgodna
noretysteronu) z zatozeniami analizy,
rozdziat 1.1
Komparator Agonisci GnRH Nie Komparator zgodny
z zatozeniami analizy,
rozdziat 1.2

Dane demograficzne pacjentéw

Wiek [lata] 33,88 | Tak, testowane Badania SPIRIT,
Powierzchnia ciata [m2]* 1,71 w ramgch . rozdztat 1.3
probabilistycznej

Masa ciata [kg]* 70,4 | analizy wrazliwosci

Cholesterol catkowity 182,36

[mg/dL]

HDL [mg/dL] 62,58

Skurczowe cisnienie krwi 115,72

[mmHg]*

Odsetek osob palacych 17,1%

[%]*

Odsetek osob z cukrzyca 7,1%

[%]*

Wiek menopauzy [lata] 49 | Nie Gorna granica wieku
rozrodczego dla kobiet
w Polsce [GUS],
rozdziat 1.6

Parametry dotyczace skutecznosci leczenia

Typ modelu Model Markowa Nie Model przekazany
przez Wnioskodawce,
rozdziat 2.2
Badania SPIRIT,

Odpowiedz na leczenie

Definicja odpowiedzi: Zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych, ocena po 6 miesigcach
leczenia

Relugoliks Cl i agonisci GnRH — takie same dane:
Odpowiedz catkowita: 59%

Tak, testowane

w ramach
scenariuszowej

i probabilistycznej
analizy wrazliwosci

rozdziat 2.3.1

Postepowanie

z pacjentkami

w przypadku przerwania
leczenia

Relugoliks CT/agonisci GnRH:
BSC: 36%
Leczenie oszczedzajace: 24%

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane przekazane
przez ekspertow
klinicznych, rozdziat
2.3.2
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrodto danych

Histerektomia: 40%, w tym 45% pacjentek
w ramach histerektomii ma wykonywana
owariektomie

Rozktad typow operacji
stosowanych po
przerwaniu leczenia BSC
(BSC stosowane jako
kolejna linia leczenia, po
przerwaniu leczenia
relugoliksem
CT/agonistami GnRH)

Leczenie oszczedzajace: 37,5%
Histerektomia: 62,5%

Nie

Dane przekazane
przez ekspertow
klinicznych, rozdziat
2.3.2

Prawdopodobienstwo
reoperacji po uprzednio
wykonanym zabiegu
histerektomii

7%

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane przekazane
przez ekspertow
klinicznych, rozdziat
2.3.2

Rozktad typow leczenia

Leczenie oszczedzajace: 21,0%

Tak, testowane

Dane przekazane

stosowanych w nawrocie | BSC: 58,0% w ramach przez ekspertow
bolu po uprzedn)o Histerektomia: 21,0% prob.abmsty_cz.ne]’ . klinicznych, rozdziat
wykonanym zabiegu analizy wrazliwosci 2.3.2
oszczedzajacym

Czas oczekiwania na 3 miesigce Nie Dane NFZ, rozdziat

zabieg operacyjny

2.3.2

Leczenie przeciwbolowe

Przed odpowiedzia na leczenie [%]
Relugoliks CT: 93,1%

Agonisci GnRH: 93,1%

Przed odpowiedzia na leczenie [%]
Relugoliks CT: 28,9%

Agonisci GnRH: 28,9%

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Badania
rozdziat 2.3.3

SPIRIT,

Terapia uzupetniajaca

Odsetek pacjentek stosujacych terapie: 51%

Tak, testowane

Dane przekazane

(add-back) w przypadku | Moment rozpoczecia terapii: 3 miesiace po w ramach przez ekspertow
agonistow GnRH rozpoczeciu leczenia agonistami GnRH scenariuszowej klinicznych, rozdziat
i probabilistycznej 2.3.4
analizy wrazliwosci
Terapia uzupetniajaca Odsetek pacjentek stosujacych terapie: 100% Nie Sliwa 2017, rozdziat

(add-back) w przypadku
owariektomii

Moment rozpoczecia terapii: po wykonanym
zabiegu

2.3.4

Przerwanie leczenia

Krzywa Kaplana-Meiera czasu do przerwania

leczenia w badaniu SPIRIT OLE
Liczba Relugoliks Agonisci
miesiecy CT GnRH
od
uzyskania
odpowiedzi
na leczenie
3 0,017 0,017
6 0,017 0,017
9 0,033 0,033
12 0,021 0,021
15 0,012 0,012
18 0,012 0,012
21 0,012 0,012
24 0,012 0,012

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane ze SPIRIT OLE,
rozdziat 2.3.5
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrodto danych

Nawrot bolu po operacji
(odsetek pacjentek

z nawrotem bolu po
wykonanym zabiegu
chirurgicznym w ujeciu
kwartalnym)

Liczba Operacja Histerektomia
miesiecy oszczedzajaca

od

uzyskania

odpowiedzi

na leczenie

3 0,038 0,021
6 0,021 0,002
9 0,019 0,002
12 0,016 0,002
15 0,018 0,002
18 0,015 0,002
21 0,015 0,002
24 0,016 0,002

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Soliman 2017, rozdziat
2.3.6

Smiertelnoé¢

Smiertelno$¢ dla ogélnej populacji — dane GUS
za 2023 rok

Prawdopodobienstwo zgonu po
przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym:

Operacja oszczedzajaca: 0,023%
Histerektomia: 0,059%
Owariektomia: 0,059%

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci
(prawdopodobienstwo
Zgonu po
przeprowadzonym
zabiegu
chirurgicznym)

Dane GUS, dane ze
statystyk JGP, rozdziat
2.3.7

Parametry dotyczace bezpieczenstwa leczenia

AE 3 + stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozadane 3+ stopnia wedtug

Tak, testowane

Dane z badan SPIRIT

klasyfikacji NCI-CTCAE (National Cancer w ramach oraz dane
Institute-Common Terminology Criteria for scenariuszowej raportowane
Adverse Events) wersja 5, ktore w badaniach i probabilistycznej w przegladzie
SPIRIT 1 2 dotyczyty powyzej 1% populacji analizy wrazliwosci Cochrane Veth 2023,
pacjentow w co najmniej jednym rozdziat 2.3.8
Z poréwnywanych ramion leczenia
Rodzaj ryzyka: ostry
Zdarzenia sercowo- Nadmierne ryzyko wystapienia zdarzen sercowo- | Nie Dane z badan SPIRIT,
naczyniowe naczyniowych oszacowano z wykorzystaniem publiakcja D'Agostino
funkcji ryzyka z badania Framingham Heart 2008, rozdziat 2.3.9
Study (FHS) w oparciu o specyficzne dla danej
metody leczenia zmiany poziomu lipidow po 6
miesigcach leczenia vs wartos¢ wyjsciowa
Zmiana gestosci Nadmierne ryzyko ztaman zwiazane z leczeniem Nie Dane z badan SPIRIT

mineralnej kosci i ryzyko
ztamania

endometriozy w oparciu o procentowa zmiane
BMD zmierzona w odcinku ledzwiowym
kregostupa

oraz z publikacji
Singer 1998 i Crandall
2020, rozdziat 2.3.10

Powiktania zwiazane
Z operacja

Operacja oszczedzajaca
Zakazenie dr6g moczowych: 5,9%
Przetoka: 0,7%

Zatrzymanie moczu: 0,7%
Histerektomia

Zakazenie drog moczowych: 8,5%
Przetoka: 1,5%

Zatrzymanie moczu: 3,7%
Owariektomia

Zakazenie drog moczowych: 4,4%
Przetoka: 0,3%

Zatrzymanie moczu: 0,7%

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane przekazane
przez ekspertow
klinicznych, rozdziat
2.3.11
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrodto danych

Wartosci uzytecznosci

Wartosci uzytecznosci dla
stanéw w modelu

Leczenie poczatkowe: 0,5838
Odpowiedz catkowita: 0,8839
Odpowiedz czesciowa: 0,8014
Brak odpowiedzi: 0,7189

Tak, testowane

w ramach
scenariuszowej

i probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane oszacowane na
podstawie wynikow
badan SPIRIT, rozdziat
2.4.1

Dekrement uzytecznosci
zwiazany z wystapieniem
zdarzen niepozadanych

Uderzenia goraca: -0,060
Bol gtowy: -0,340
Depresja: -0,120

Tak, testowane
w ramach
scenariuszowej

Dane przyjete za
autorami modelu oraz
wyniki wtasnego

e i probabilistycznej przegladu
Nadcisnienie: 0 analizy wrazliwosci systematycznego,
rozdziat 2.4.2
Dekrement uzytecznosci Dekrement uzytecznosci o charakterze ostrym | Tak, testowane Dane przyjete za

zwiazany z zabiegiem
operacyjnym

Operacja oszczedzajaca: -0,040
Histerektomia: -0,058
Owariektomia: -0,058

Dekrement uzytecznosci o charakterze
dtugoterminowym

Operacja oszczedzajaca: 0,00

Histerektomia: -0,18

Dekrement uzytecznosci dla komplikacji po
zbiegu chirurgicznym

Zakazenie drég moczowych: -0,019

Przetoka: -0,150

Zatrzymanie moczu: -0,019

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

autorami modelu oraz
wyniki wtasnego
przegladu
systematycznego,
rozdziat 2.4.3

Zuzycie zasobow i koszty

Koszt wnioskowanego
leku

Bez RSS

Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:
814,55

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
[PLN]: 1163,64

Z RSS

Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
(PLN]: I

Czas trwania terapii: || G0

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane z aktualnego
obwieszczenia oraz
dane przekazane przez
whioskodawce, ChPL
Ryeqo®, rozdziat 2.5.1

Koszt agonistow GnRH

Rodzaj uwzglednionych substancji: goserelina
Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
(PLN]: I
Czas trwania terapii: 6 miesiecy

Tak, testowane

w ramach
scenariuszowej
analizy wrazliwosci
(czas trwania terapii)

Dane IQVIA, dane

z aktualnego
obwieszczenia MZ,
dane przekazane przez
ekspertow klinicznych,
rozdziat 2.5.2

Koszt BSC

Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:
75,64

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
[PLN]: 135,36

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane IQVIA, dane

z aktualnego
obwieszczenia MZ,
dane sprzedazowe
DGL, dane z portalu
Medycyna Praktyczna,
rozdziat 2.5.3

Leki przeciwbolowe

Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:
8,88

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
[PLN]: 13,24

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane z aktualnego
obwieszczenia MZ,
dane sprzedazowe
DGL, rozdziat 2.5.4.1
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrodto danych

Terapia add-back

Koszt za cykl terapii, perspektywa NFZ [PLN]:

Koszt za cykl terapii, perspektywa wspolna
(PLN]:

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Dane z aktualnego
obwieszczenia MZ,
dane sprzedazowe
DGL, dane przekazane
przez ekspertow, dane
z portalu Medycyna
Praktyczna, rozdziat
2.5.4.2

Koszt podania leczenia

Relugoliks CT [PLN]: 0,00

Agonisci GnRH [PLN]: 0,00

Leki przeciwbolowe [PLN]: 0,00

BSC (dienogest i doustna antykoncepcja
hormonalna) [PLN]: 0,00

BSC (wewnatrzmaciczny system uwalniajacy
lewonorgestrel) [PLN]: 79,42

Terapia add-back [PLN]: 0,00

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Zarzadzenie nr
64/2024/DSOZ,
rozdziat 2.5.5

Koszt zabiegu
chirurgicznego

Operacja oszczedzajaca (laparoskopia) [PLN]:
4817,12

Histerektomia [PLN]: 6 968,08

Owariektomia [PLN]: 6 968,08

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Statystyki JGP,
zarzadzenie nr
6/2025/DS0, rozdziat
2.5.6

Monitorowanie leczenia
(wizyty u lekarzy
specjalistow)

W przypadku pierwszych 6 miesiecy leczenia,
pacjentki odbywaja po 1 wizycie u lekarza
ginekologa majacej na celu ocene odpowiedzi na
leczenie: wizyta w momencie rozpoczecia
leczenia, w 3 miesiacu leczenia oraz
w 6 miesigcu leczenia
Czestotliwos¢ wizyt u lekarza ginekologa po
6 miesiacach leczenia (na cykl):

e  Preparat Ryeqo®: 1,5

e Agonisci GnRH: 1,7

. Leczenie BSC: 2,2

. Leczenie chirurgiczne: 1,7
Koszt wizyty [PLN]: 79,42

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci
(koszt wizyt)

Ankieta ekspercka,
zarzadzenie nr
64/2024/DS0OZ,
rozdziat 2.5.7

Monitorowanie leczenia
(badania specjalistyczne)

Czestotliwo$¢ wykonywania poszczegélnych
badan na cykl
. Ryeqo:
USG: 1,6
Badanie krwi: 0,8
Rezonans magnetyczny: 0,3
Skan gestosci kosci (skan
DEXA): 0,0
e Agonisci GnRH:
USG: 1,6
Badanie krwi: 1,1
Rezonans magnetyczny: 0,3

Skan gestosci kosci (skan
DEXA): 0,5

o O O

o O O

Koszt badan

USG jamy brzusznej, DEXA [PLN]: 135,38
Badania krwi: 0 PLN (koszt uwzgledniony
w ramach kosztu USG)

Rezonans magnetyczny [PLN]: 1 154,40

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci
(koszt badan)

Ankieta ekspercka,
zarzadzenie nr
64/2024/DSOZ,
rozdziat 2.5.7

Monitorowanie leczenia
(badania przed zabiegiem
chirurgicznym)

Czestotliwos¢ wykonywania poszczegélnych
badan (czestos¢ na jeden zabieg)
. Liczba badan wykonywanych przed
zabiegiem oszczedzajacym:
o USG: 1,75

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci
(koszt badan)

Ankieta ekspercka,
zarzadzenie nr
64/2024/DS0OZ,
rozdziat 2.5.7
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci

Zrodto danych

o  Rezonans magnetyczny:
0,60

. Liczba badan wykonywanych przed
zabiegiem histerektomii:

o USG: 2,00
o  Rezonans magnetyczny:
0,80

e  Liczba badan wykonywanych przed
zabiegiem owariektomii:

o USG: 1,92
o  Rezonans magnetyczny:
0,80

Koszt badan
USG jamy brzusznej [PLN]: 135,38
Rezonans magnetyczny [PLN]: 1 154,40

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Uderzenia goraca [PLN]: 7 481,44

Bole gtowy [PLN]: 3 150,08

Nadcisnienie [PLN]: 5 430,35

Depresja [PLN]: 1 658,34

Zdarzenie sercowo-naczyniowe [PLN]: 18 456,87
Ztamanie biodra [PLN]: 3 069,75

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Statystyki JGP,
zarzadzenie nr
6/2025/DS0, raport
NFZ o depresji [NFZ
Depresja], rozdziat
2.5.8

Koszt leczenia powiktan
po zabiegu operacyjnym

Zakazenie drog moczowych [PLN]: 2 607,28
Przetoka [PLN]: 9 452,08
Zatrzymanie moczu [PLN]: 1 845,52

Tak, testowane

w ramach
probabilistycznej
analizy wrazliwosci

Statystyki JGP,
zarzadzenie nr
6/2025/DS0, rozdziat
2.5.9

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang.
gonadotropin-releasing hormone); CT — terapia skojarzona (ang. combination therapy); ChPL — Charakterystyka Produktu
Leczniczego; MZ — Minister Zdrowia; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing
Scheme); JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow.

116




Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikow MS
Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel, dostarczonego przez Wnioskodawce. Analizowany model umozliwia
przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci. W modelu mozliwe jest porownanie
preparatu Ryeqo® m.in. wzgledem agonistow GnRH. Model wymagat dostosowania do
warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych. Wszystkie sktadowe
kosztow wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu ,Dane kosztowe Polska”,
a nastepnie podpigto w arkuszu ,,Input sheet”.

Model zawiera arkusze podzielone na 3 gtdwne grupy:

e arkusze wejsciowe, zawierajace dane wejsciowe oraz opis modelu (oznaczone
kolorem niebieskim):

o Introduction — arkusz wejsciowy, zawierajacy opis modelu, informacje
dotyczace poruszania sie po modelu;

o Dane kosztowe Polska — kalkulacja danych kosztowych ponoszonych
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej w Polsce;

o Dane NFZ_apteka — dane sprzedazowe NFZ dotyczace lekow refundowanych
w katalogu aptecznym;

o Input sheet, Settings, Clinical, Healthcare resource use, Utilities, AEs and
complications, Mortality — arkusze, w ktoérych podsumowano gtowne dane
wejsciowe oraz parametry modelu;

o arkusze z wynikami (oznaczone kolorem zielonym):

o Results, SA, Results - Sensitivity — arkusze wynikowe, podsumowujace wyniki
deterministycznej,  scenariuszowej oraz  probabilistycznej  analizy
wrazliwosci;

o arkusze obliczeniowe modelu i dodatkowe (oznaczone kolorem szarym):

o \Variable bank - arkusz zawierajacy wszystkie parametry uwzglednione
w modelu;

o PSA_calcs, CV and fx calculation - arkusze obliczeniowe dla analizy
probabilistycznej oraz ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych/ztamania kosci;

o Markov Comp, Result calculation — arkusze zawierajace obliczenia dla
wszystkich interwencji uwzglednionych w modelu.

W modelu uwzgledniono 2 rodzaje analiz wrazliwosci: probabilistyczng analize wrazliwosci
(uruchamiang w arkuszu Results - Sensitivity) oraz scenariuszowa analize wrazliwosci
(uruchamiang w arkuszu SA). Obliczenia modelu sg wykonywane gtownie przy uzyciu
procedur opracowanych w jezyku Visual Basic for Applications (VBA), z adnotacjami
w kodzie utatwiajacymi przegladanie.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy probabilistyczng analize wrazliwosci (oznaczony jako Run PSA)
umieszczono w arkuszu Results - Sensitivity. Przed przystapieniem do generowania wynikow
PSA w arkuszu Results - Sensitivity w wyskakujacym okienku nalezy podac liczbe iteracji
(domyslnie 1 000). Czas takiej analizy to kilkadziesiat minut.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenariuszowa analize wrazliwosci (oznaczony jako Przelicz analize
scenariuszowa) umieszczono w arkuszu SA. Czas trwania takiej analizy to okoto kilkunastu
minut.
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Aneks 5. Metodyka i wyniki badania
ankietowego

Cel i zakres badania

Przeprowadzona ankieta miata na celu zebranie opinii i doswiadczen ekspertéw klinicznych
dotyczacych objawowego leczenia endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym,
ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Odpowiedzi postuzyty do
parametryzacji modelu ekonomicznego i analizy wptywu na budzet.

Metodyka
Ankiete w formie pliku Word przestano do kilku ekspertow klinicznych.
Wyniki

1. Prosimy o podanie $redniej liczby miesiecy czasu trwania leczenia agonistami
GnRH.

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

Sredni czas |
trwania
leczenia
agonistami
GnRH
[miesiace)

2. Jaki odsetek pacjentek przyjmujacych agonistow GnRH stosuje add-back therapy?

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

Odsetek (| | I [ |
pacjentek
przyjmujacych
agonistow
GnRH z add-
back therapy

3. Jakie substancje sa stosowane w ramach add-back therapy? Prosimy o podanie
jaki odsetek osob stosuje dana substancije.

Substancja Odsetek pacjentek stosujacych dana substancje
Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3* Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
Estradiol** [ [ ]
Walerian [
estrdiolu/norgestrel***
Nie stosuje [
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Substancja

Odsetek pacjentek stosujacych dana substancje

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3*

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Antykoncepcja
hormonalna***

Dipherelina

Goserelina

Leuproleina

Systen 50**

Estrofem**

Tibolon

Preparaty skojarzone

estrogenowo-

progesteronowe

prey

Miejscowe estrogeny

dopochwowo**

4, W jakim momencie wtaczana jest terapia add-back? W celu odpowiedzi na pytanie
prosimy o uzupetnienie ponizszej tabelki, tj. zaznaczenie odpowiedniej opcji
dotyczacej momentu wtaczenia terapii add-back.

Opcja

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

W momencie
rozpoczecia
leczenia
agonistami
GnRH

Po 3
miesigcach od
rozpoczecia
leczenia
agonistami
GnRH

Po 6
miesigcach od
rozpoczecia
leczenia
agonistami
GnRH

5. Jak wyglada kolejna linia leczenia pacjentek, ktore przerywaja leczenie
preparatem Ryeqo®/agonistami GnRH (przerwanie leczenia z powodu braku
odpowiedzi na leczenie lub utraty odpowiedzi w miare uptywu czasu)?

Sposéb
postepowania

Odsetek pacjentek stosujacych dane leczenie w przypadku przerwania leczenia preparatem
Ryeqo®/ agonistami GnRH

Ekspert 1

Ekspert 2*

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Leczenie BSC
(leczenie

objawowe, ang.

best supportive
care)

Leczenie
chirurgiczne —
operacja
oszczedzajaca
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Sposéb Odsetek pacjentek stosujacych dane leczenie w przypadku przerwania leczenia preparatem
postepowania Ryeqo®/ agonistami GnRH
Ekspert 1 Ekspert 2* Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

Leczenie | | | I |
chirurgiczne —
histerektomia bez
owariektomii
Leczenie | | | I |
chirurgiczne —
histerektomia
z owariektomiag

6. Jakie badania maja wykonywane pacjentki w ramach monitorowania leczenia

preparatem Ryeqo®/agonistami GnRH? W celu odpowiedzi na pytanie prosimy o
uzupetnienie ponizszej tabelki. Prosimy wskaza¢ jak czesto pacjentki maja
wykonywane dane badanie, prosimy o podanie liczby wykonywanych badan w
ciagu 3 miesiecy monitorowania.

Typ Ekspert 1 Ekspert 2* Ekspert 3** Ekspert 4 Ekspert 5* Ekspert 6

:ada"' Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba | Liczba
badan badan badan badan badan badan badan badan badan badan badan badan
wWprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy | wprzy
padku padku padku padku padku padku padku padku padku padku padku padku
Ryeqo® | agonist | Ryeqo® | agonist | Ryeqo® | agonist | Ryeqo® | agonist | Ryeqo® | agonist | Ryeqo® | agonist

ow ow ow ow ow ow
GnRH GnRH GnRH GnRH GnRH GnRH

UsG I Il I = 1 1 1 i 1IN B 1 1

Badani | | | | Il | |

e krwi

Rezona | | | | | 1 | |

ns

magnet

yczny

Skan | | | | | | | | | | | |

gestosc

i kosci

(skan

DEXA)

7. U jakich lekarzy specjalistow pacjentki maja wizyty w ciagu pierwszych 6
miesiecy leczenia preparatem Ryeqo®/agonistami GnRH? Wizyty majace na celu
oceneg odpowiedzi na leczenie.

Moment wizyty Wizyta u lekarza ginekologa Wizyty u lekarzy innych specjalizacji
Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe Ekspe
rt 1 rt 2 rt3 rt4 rt5 rt 6 rt 1* rt2 rt3 rt 4 rt5 rté
Moment n n n n n n n n n n n n
rozpoczecia
leczenia
3 miesiac n n n n n n n n n n n n
leczenia
6 miesiac n n n n n n n n n n n n
leczenia
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8. Ile wizyt u lekarzy specjalistow maja pacjentki po pierwszych 6 miesiacach leczenia preparatem Ryeqo®/agonistami GnRH (agonisci
GnRH stosowani z terapia add-back)? Wizyty majace na celu dtugoterminowe monitorowanie leczenia. Czesto$¢ wizyt u danego
lekarza prosimy okreslic w horyzoncie 3 miesiecy.

Typ badania Ekspert 1 Ekspert 2* Ekspert 3** Ekspert 4 Ekspert 5* Ekspert 6*
Liczba wizyt | Wizyty Liczba wizyt | Wizyty Liczba wizyt | Wizyty Liczba wizyt | Wizyty Liczba wizyt | Wizyty Liczba wizyt | Wizyty
u lekarza u lekarzy u lekarza u lekarzy u lekarza u lekarzy u lekarza u lekarzy u lekarza u lekarzy u lekarza u lekarzy
ginekologa innych ginekologa innych ginekologa innych ginekologa innych ginekologa innych ginekologa innych
specjalizacji specjalizacji specjalizacji specjalizacji specjalizacji specjalizacji
Preparat | [ | | [ | | [ |
Ryeqo®
Agonisci | | | | | |
GnRH
Leczenie BSC I I I I I I
(leczenie
objawowe,
ang. best
supportive
care)
Leczenie | [ | | [ | | [ | [ |
chirurgiczne

F

9. Prosimy okresli¢ jakie powiktania wystepuja najczesciej po danym zabiegu operacyjnym? Prosimy o podanie prawdopodobienstwa
wystapienia danego powiktania. W celu odpowiedzi na pytanie prosimy o uzupetnienie ponizszej tabelki. W tabelce podalismy
przyktadowe powiktania zidentyfikowane na podstawie literatury.

Typ Ekspert 1* Ekspert 2* Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
powiktania
cs Histere | Owarie cs Histere | Owarie cs Histere | Owarie cs Histere | Owarie cs Histere | Owariek | CS Histere | Owarie
ktomia ktomia ktomia ktomia ktomia ktomia ktomia ktomia ktomia tomia ktomia ktomia
i‘;‘égie“"e---.-.--'r- r------
moczowych
Przetoka [ ] [ ] ' . [ ] . [ [ l | - | [ | [ | [ : :
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Typ
powiktania

Ekspert 1*

Ekspert 2*

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

cs

Histere
ktomia

Owarie
ktomia

cs

Histere
ktomia

Owarie
ktomia

cs

Histere
ktomia

Owarie
ktomia

cs

Histere
ktomia

Owarie
ktomia

cs

Histere
ktomia

Owariek
tomia

cs

Histere
ktomia

Owarie
ktomia

Zatrzymanie
moczu

Krwawienie

Zakazenie
rany

Reoperacja

CS — operacja oszczedzajaca.

123




10. Prosimy okresli¢ jakie leczenie stosowane jest w przypadku nawrotu bélu po
uprzednio wykonanym zabiegu oszczedzajacym? W celu odpowiedzi na pytanie
prosimy o uzupetnienie ponizszej tabelki.

Sposob Odsetek pacjentow stosujacych dane leczenie

[HER O Y Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3* Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
Leczenie BSC [ [ [ [ [
(leczenie

objawowe, ang.
best supportive
care)

Leczenie - - . - -

chirurgiczne —
operacja
oszczedzajaca

Leczenie [ — | | |
chirurgiczne —

histerektomia

1. Prosimy okreslic jaki odsetek pacjentek jest poddawanych reoperacji po
uprzednim zabiegu histerektomii (reoperacja w wyniku nawrotu bolu po
uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii)?

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6

pacjentek jest
poddawanych
reoperacji po
uprzednim
zabiegu
histerektomii

Odsetek I I | . [ r
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12. Jakie badania maja wykonywane pacjentki przed danym zabiegiem operacyjnym? W celu odpowiedzi na pytanie prosimy
o0 uzupetnienie ponizszej tabelki. Prosimy okresli¢ srednig liczbe badan wykonywanych na 1 zabieg operacyjny.
Typ Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
badania Liczba badan Liczba badan Liczba badan Liczba badan Liczba badan Liczba badan
wykonywanych przed: wykonywanych przed: wykonywanych przed: wykonywanych przed wykonywanych przed wykonywanych przed
(& Hister | Owari | CS Hister | Owari (& Hister | Owari | CS Hister | Owari | CS Hister | Owari cs Hister | Owari
ektom | ektom ektom | ektom ektom | ektom ektom | ektom ektom | ektom ektom | ektom
ia ia ia ia ia ia ia ia ia ia ia ia
UsG | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Rezonans | | r | | | | | | | | |
magnetycz
ny
Biochemia | | |
krwi
CS — leczenie oszczedzajace.
!
13. U jakiego odsetka pacjentek z endometrioza leczonych obecnie preparatami progesteronowymi lub estrogenowo-

progesterogenowymi leczenie to jest nieskuteczne i potencjalnie pacjentki te powinny otrzymywac agonistow lub antagonistow

GnRH.
Terapia Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5 Ekspert 6
Odsetek Potencjalny Odsetek Potencjalny Odsetek Potencjalny Odsetek Potencjalny Odsetek Potencjalny Odsetek Potencjalny
pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek odsetek pacjentek odsetek
z nieskutec pacjentek z nieskutec pacjentek z nieskutec pacjentek z nieskutec pacjentek z nieskutec pacjentek z nieskutec pacjentek
zna terapia kwalifikowan zZna terapia kwalifikowan zZna terapia kwalifikowan zna terapia kwalifikowan zZna terapia kwalifikowan zna terapia kwalifikowan
ych do ych do ych do ych do ych do ych do
terapii terapii terapii terapii terapii terapii
agonistami agonistami agonistami agonistami agonistami agonistami
lub lub lub lub lub lub
antagonistam antagonistam antagonistam antagonistam antagonistam antagonistam
i GnRH i GnRH i GnRH i GnRH i GnRH i GnRH
Preparaty | | | | | | | | | | |
progesteronu
Preparaty | | | | | | | | | | |
estrogenowo
progesterono
we
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14.

Jaki odsetek pacjentow leczonych obecnie agonistami GnRH otrzyma terapie
Ryeqo w przypadku refundacji tej terapii?

Parametr

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Odsetek
pacjentow
leczonych
obecnie
agonistami
GnRH, ktorzy
otrzymaja
terapie Ryeqo®
w przypadku
refundacji tej
terapii

Informacja dotyczaca konfliktu interesow
ankietowanych

Ankieta miata na celu uzyskanie informacji odnosnie do sposobdéw objawowego leczenia
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie i nie zawierata pytan, na ktore odpowiedzi mogty byc
zmienione przez konflikt intereséw osoby ankietowanej.
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