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Wykaz skréotéw i akroniméw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ART Techniki wspomaganego rozrodu

DTA dwusktadnikowe tabletek antykoncepcyjnych

GnRH gonadoliberyna

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

n.d. nie dotyczy

RCT Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach srodkow publicznych skojarzenia
relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w leczeniu objawéw endometriozy u
dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Problem zdrowotny

Endometrioza to choroba, w ktérej tkanka podobna do wysciotki macicy rosnie poza macica. Moze
powodowac silny bol w miednicy i utrudniac zajscie w cigze. Endometrioza moze rozpoczac sie wraz
z pierwsza miesiaczka i trwa¢ az do menopauzy. Endometrioza prowadzi do stanu zapalnego i
tworzenia sie blizn w obrebie miednicy, a (rzadko) takze w innych czesciach ciata.

Endometrioza dotyka okoto 10-15% kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym na catym swiecie. Jest to
przewlekta choroba zwigzana z silnym, wptywajacym na zycie bolem podczas menstruacji, stosunku
ptciowego, wyprdznien i/lub oddawania moczu, przewlektym bdlem miednicy, wzdeciami brzucha,
nudnosciami, zmeczeniem, a czasem takze depresja, lekiem i nieptodnoscia.

Metody leczenia

Nie ma znanego sposobu na zapobieganie endometriozie. Objawy endometrioazy moga by¢ leczone
za pomoca lekow lub, w niektorych przypadkach, operacyjnie.

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta o dtugofalowy plan z maksymalizacja leczenia
farmakologicznego oraz minimalizacjg liczby zabiegéw chirurgicznych.

W leczeniu farmakologicznym endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa sie nastepujacych
grup lekowych:

. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,

. dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych,

. progestagenow,

. anty-progestagenow,

. agonistow GnRH,

. inhibitorow aromatazy,

. systemow wewnatrzmacicznych wydzielajacych lewonorgestrel,
. antagonistow GnRH

. danazolu.

Nie wykazano przewagi jednego rodzaju leczenia farmakologicznego nad innymi. Wybor leczenia
farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidulang skutecznosciag u danej pacjentki,
profilem dziatan niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki np. planowaniem ciazy.

Wskazaniem do operacyjnego leczenia endometriozy sa dolegliwosci bolowe w miednicy mniejszej
niereagujace na empiryczne leczenie hormonalne lub zta tolerancja takiego leczenia przez pacjentke.
Leczenie operacyjne endometriozy przeprowadza si¢ na drodze laparoskopii z wyjatkiem rzadkich
sytuacji wymagajacych wykonania laparotomii.




Sytuacja refundacyjna

W chwili obecnej jedynym refundowanym leczeniem dla pacjentek z endometrioza sa preparaty
dienogestu oraz danzol. Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce nie sa finansowane zadne leki z
grypy agonistow lub antagonistow GnRH.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktorg stanowia doroste kobiety w wieku rozrodczym z rozpoznaniem
endometriozy, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie

e (I) wnioskowana interwencje, ktora stanowi skojarzenia relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu (Ryeqo®);

e (C) komparatory, do ktorych nalezy:
o agonisty GnRH:
= goserelina,
= tryptorelina
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:
o z zakresu skutecznosci klinicznej:
= ocena bélu wg skali generycznej (NRS)

= ocena bdlu w skalach specyficznych dla endometriozy (EHP-30, Biberoglu
and Behrman)

= wykorzystanie lekow p-bélowych

o z zakresu bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozadane;
= powazne zdarzenia niepozadane;
= zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
= parametry gestosci kosci.

o Ocena jakosci zycia

e (S) typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

» randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w przypadku
ich braku - badania obserwacyjne.

o Opracowania wtorne:

» przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

* jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach Srodkow
publicznych skojarzenia relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w leczeniu
objawow endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu w docelowej
populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
e interwencja (l),

o komparatory (C),

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Endometrioza jest choroba narzadéw ptciowych kobiety charakteryzujaca sie obecnoscig
komorek btony sluzowej trzonu macicy poza jama macicy. Komorki te przypominaja budowa
komorki znajdujace sie wewnatrz jamy macicy (endometrium) i wykazujg aktywnosé
wydzielnicza. Reaguja one na zmiany hormonalne zachodzace w cyklu miesigczkowym, czego
nastepstwem jest przewlekta reakcja zapalna. W procesie tym dochodzi do wewnetrznych
krwawien, rozwoju bolesnych guzkow, zapalenia, tworzenia sie blizn i zrostow oraz zmiany
stosunkow anatomicznych narzadéw w miednicy mniejszej.[MP 2017]

2.2 Etiologia i patogeneza

Endometrioza to ztozona choroba, ktora dotyka wiele kobiet na catym swiecie od momentu
pojawienia sie pierwszej miesigczki (menarche) az do menopauzy, niezaleznie od
pochodzenia etnicznego czy statusu spotecznego. Uwaza sie, ze na jej rozwdj wptywa wiele
réznych czynnikow. Obecnie uwaza sie, ze endometrioza powstaje na skutek:

e Wstecznej menstruacji, czyli sytuacji, gdy krew menstruacyjna zawierajaca komorki
endometrium cofa sie przez jajowody do jamy miednicy podczas miesigczki, gdy krew
wyptywa z ciata przez szyjke macicy i pochwe. Wsteczna menstruacja moze
prowadzi¢ do osadzania sie komodrek podobnych do endometrium poza macica, gdzie
moga sie one zagniezdzic i rosnac.

e Metaplazji komoérkowej, czyli zmiany komorek z jednej formy na inna. Komorki
znajdujace sie poza macica przeksztatcaja sie w komorki podobne do endometrium i
zaczynaja rosnac.

e Komorek macierzystych, ktére moga dawac poczatek chorobie, a nastepnie
rozprzestrzeniad sie po ciele za posrednictwem naczyn krwionosnych i limfatycznych.

Inne czynniki moga réwniez przyczyniac sie do wzrostu lub utrzymania sie ektopowej tkanki
endometrialnej. Na przyktad, wiadomo, ze endometrioza jest zalezna od estrogenu, ktory
zwieksza stan zapalny, wzrost i bol zwiazany z choroba. Jednak zwigzek miedzy estrogenem
a endometrioza jest skomplikowany, poniewaz brak estrogenu nie zawsze oznacza brak
endometriozy.[WHO]

2.3 Rozpoznawanie

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow dotyczacych
postepowania w przypadku kobiet z endometrioza, rozpoznanie endometriozy opiera si¢ o

1. Wywiad z pacjentka

2. Celowane badanie kliniczne, ktore powinno obejmowac: inspekcje i palpacje powtok
jamy brzusznej, wziernikowanie sklepien pochwy, dwureczne badanie
ginekologiczne, najlepiej uzupetnione przez badanie zestawione.

3. Badania obrazowe




a. przezpochwowe badanie ultrasonograficzne.

b. USG eksperckiego w algorytmie endometriozy lub MRl miednicy w algorytmie
endometriozy (w wybranych sytuacjach: podejrzenie endometriozy gtebokiej,
przed leczeniem operacyjnym)

4. Pozostata diagnostyka
a. markery diagnostyczne (w tym oznaczenia CA-125)
b. test farmakologicznego zahamowania owulacji.

U kobiet z podejrzeniem endometriozy postawionym na podstawie kwestionariusza wywiadu
nalezy wykona¢ badanie obrazowe, nawet jezeli w badaniu klinicznym nie ma odchylen od
stanu prawidtowego.[PTGiP 2023]

Czasami rozpoznanie stawiane jest w oparciu o obraz narzadéow wewnetrznych stwierdzany
w trakcie interwencji operacyjnej (laparoskopia), ktory moze by¢ potwierdzony badaniem
histologicznym pobranych wycinkow. [MP 2017] Nie mniej zgodnie z rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikdw nie zaleca sie wykonywania laparoskopii
diagnostycznej bez proby leczenia farmakologicznego, tylko w celu potwierdzenia
endometriozy. [PTGiP 2023]

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Endometrioza czesto powoduje silny bol w miednicy, zwtaszcza podczas menstruacji.
Niektore osoby odczuwaja rowniez bol podczas seksu lub korzystania z toalety. Niektore
osoby maja trudnosci z zajsciem w ciaze.

Niektore kobiety z endometrioza nie majg zadnych objawdw. Dla tych, ktére je maja,
czestym objawem jest bol w dolnej czesci brzucha (miednicy). Bél moze by¢ najbardziej
zauwazalny:

e podczas menstruacji
e podczas lub po seksie
e podczas oddawania moczu lub wyprézniania.
Niektdre osoby doswiadczaja rowniez:
e przewlektego bolu w miednicy
e obfitego krwawienia podczas miesigczki lub miedzy miesigczkami
e trudnosci z zajsciem w ciaze
e wzdec lub nudnosci
e zZmeczenia
e depresji lub leku.

Objawy czesto ustepuja po menopauzie, ale nie zawsze.[WHO]




Nieptodnos¢ jest stosunkowo czestym objawem u pacjentek z endometrioza. Od 30% do 50%
kobiet z endometrioza moze doswiadczaé nieptodnosci. Endometrioza moze wptywac na
ptodnos¢ na kilka sposobow: znieksztatcona anatomia miednicy, zrosty, bliznowacenie
jajowodow, stan zapalny struktur miednicy, zmienione funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, zmiany w hormonalnym s$rodowisku komorek jajowych, zaburzone
zagniezdzenie zarodka oraz pogorszona jakos¢ komorek jajowych.[Smolorz 2021]

2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Endometrioza jest powszechna choroba ginekologiczna zaréwno w Polsce, jak i na swiecie.
Dotyka ona od 10 do 15% kobiet w wieku rozrodczym oraz 35-50% kobiet z bélem miednicy
i/lub nieptodnoscia.[Smolorz 2021] Szczyt zachorowan przypada na okres miedzy 25 a 45
rokiem zycia. [Eskenazi 1997]

Dane literaturowe wskazuja, ze endometrioza jest stwierdzana u 0,1-53% kobiet
operowanych laparoskopowo lub laparotomicznie, z czego 12-32% to kobiety poddane
diagnostycznej laparoskopii z powodu przewlektego bélu miednicy, a 10-60% to pacjentki po
diagnostycznej laparoskopii z powodu niezdolnosci do pracy. [Smolorz 2021]

Ryzyko rozwoju endometriozy jest najnizsze u kobiet rasy czarnej, najwyzsze u kobiet
pochodzenia azjatyckiego. Kobiety rasy biatej maja wyzsze ryzyko zachorowania niz kobiety
rasy czarnej [Smolorz 2021].

Endometrioza jest problemem o ogromnym znaczeniu nie tylko z punktu widzenia
medycznego i spotecznego, ale takze ekonomicznego. Roczne koszty leczenia endometriozy
w Europie wynosza od 0,8 miliarda do 12,5 miliarda euro w zaleznosci od kraju i sa
poréwnywalne z innymi chorobami przewlektymi, takimi jak cukrzyca [Simoens 2012].

Endometrioza ma znaczacy negatywny wptyw na aspekty zycia spotecznego, rodzinnego,
seksualnego, edukacyjnego i zawodowego. BOl i zwigzana z nim dysfunkcja organizmu
pogarszajg jakos¢ zycia i obnizajg produktywno$¢ zawodowa. W przypadkach, gdy nie ma
jednoznacznej przyczyny lub skutecznego leczenia, choroba moze mie¢ charakter
przewlekty i nawracajacy. Ze wzgledu na wptyw na seksualnos¢ i ptodnos¢, moze miec
negatywny wptyw na relacje partnerskie.[Smolorz 2021]

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta o dtugofalowy plan z maksymalizacja leczenia
farmakologicznego oraz minimalizacja liczby zabiegow chirurgicznych.

2.6.1 Leczenia farmakologiczne

W leczeniu farmakologicznym endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa sie
nastepujacych grup lekowych:

e niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [NLPZ],
e dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych [DTA],
e progestagenow,

e anty-progestagendw,
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e agonistow GnRH,

¢ inhibitorow aromatazy,

e systemow wewnatrzmacicznych wydzielajacych lewonorgestrel,
e antagonistow GnRH,

e danazolu.

Nie wykazano przewagi jednego rodzaju leczenia farmakologicznego nad innymi. Wybor
leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidulang skutecznoscia u danej
pacjentki, profilem dziatan niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki np.
planowaniem ciazy.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem pierwszego wyboru w
leczeniu przewlektego bolu w endometriozie z preferencja DTA zawierajacej dienogest. W
sytuacji istnienia przeciwskazan do stosowania estrogenow zawartych w dwusktadnikowej
tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie terapie progestagenami.

Preparaty z grupy agonistow i antagonistow GnRH sa bardziej skuteczne niz placebo w
zwalczaniu bolu w endometriozie, ze wzgledu na szybkie doprowadzenie do zaniku
endometrium, w tym takze w ektopowych ogniskach endometrium. Nie ma roéznic dla
skutecznosci w zaleznosci od drog podania agonistow GnRH, a droga podania nie wptywa na
nasilenie dziatan niepozadanych. Leczenie agonistami GnRH wiaze sie z licznymi dziataniami
niepozadanymi, takimi jak suchos¢ w pochwie, uderzenia goraca, wzrost masy ciata, tradzik
oraz bole gtowy. Wzrasta takze ryzyko obnizonej gestosci kosci, ktore jest tym wyzsze, im
wieksza jest dawka leku. Celem ztagodzenia efektu agonistdow GnRH na gestos¢ kosci stosuje
sie jednoczesnie tak zwang terapie add-back, w sktad ktorej moga wchodzic:

e progestageny;

e potaczenia estrogenu z progesteronem;

o selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM);
e bisfosfoniany;

e testosteron.

Z uwagi na dziatania niepozadane agonisci GnRH sa lekami drugiego rzutu w leczeniu
endometriozy, stosowanymi w przypadku niepowodzenia terapii dwusktadnikowa tabletka
antykoncepcyjna. Nalezy zachowal szczegolng ostroznos¢ w ich stosowaniu u pacjentek
nastoletnich z uwagi na ubytek masy kostnej, na ktory moga byc¢ narazone w okresie
dojrzewania.

Proby kliniczne dowodza takze skutecznosci antagonistow GnRH takich jak elagoliks,
relugoliks i linzagoliks w tagodzeniu dolegliwosci bélowych u pacjentek z endometrioza.
Wyzsze dawki antagonistow GnRH lepiej zwalczaja bol zwigzany z endometrioza, ale wigza
sie z czestszymi dziataniami niepozadanymi o profilu porownywalnym z agonistami GnRH.
Relugoliks podawany doustnie w dawce 10, 20 i 40 mg tagodzi bol zwiazany z endometrioza
w sposob zalezny od dawki.
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Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana operacja celem poprawy
jej efektow. [PTGiP 2023]

2.6.2 Leczenia chirurgiczne

Wybér metody leczenia miedzy opcja farmakologiczng a leczeniem chirurgicznym powinien
by¢ oparty o indywidualna analize sytuacji pacjentki, zgtaszane przez nia dolegliwosci,
reakcje i dziatania niepozadane dotychczas stosowanego leczenia, chec zajscia w ciaze oraz
zaawansowanie choroby. Wskazaniem do operacyjnego leczenia endometriozy sa
dolegliwosci bolowe w miednicy mniejszej niereagujace na empiryczne leczenie hormonalne
lub zta tolerancja takiego leczenia przez pacjentke. Leczenie operacyjne endometriozy
przeprowadza sie na drodze laparoskopii z wyjatkiem rzadkich sytuacji wymagajacych
wykonania laparotomii, do ktorych mozna zaliczy¢ przebycie licznych zabiegow
chirurgicznych oraz obecnos$¢ wieloogniskowej i zaawansowanej gtebokiej endometriozy lub
objawy skutkujace tzw. ,,ostrym brzuchem". Przed leczeniem operacyjnym nie rekomenduje
sie stosowania leczenia hormonalnego tylko w celu poprawy warunkow srodoperacyjnych.
Natomiast leczenie hormonalne powinno by¢ wdrozone po leczeniu operacyjnym
przeprowadzonym z powodu dolegliwosci bolowych badz torbieli endometrialnej u chorych
nieplanujacych aktualnie ciazy. Przy dobrej tolerancji leczenia nalezy kontynuowac je do
czasu, w ktorym pacjentka bedzie chciata zajs¢ w cigze, badz w przypadku pacjentek, ktore
nie planuja zajscia w ciaze dtugotrwale, celem zapobiegania nawrotom i ponownego
pojawienia sie dolegliwosci bolowych.

Leczenie chirurgiczne endometriozy u kobiet planujacych ciaze najczesciej ma forme
zachowawcza i polega na radykalnym wycieciu ognisk endometriozy z pozostawieniem
macicy i jajnikow. To leczenie ze wzgledu na charakter schorzenia niejednokrotnie jest
leczeniem niekompletnym.

U pacjentek po zakonczonym okresie rozrodczym proponowanag opcja terapeutycznag jest
leczenie polegajace na radykalnym wycieciu wszystkich ognisk endometriozy, wycieciu
macicy z pozostawieniem lub nie jajnikow.

Stosowane techniki chirurgiczne umozliwiaja zmniejszenie objawow endometriozy u 50-80%
pacjentek. Niestety nawet po obustronnym wycieciu przydatkow i macicy obserwuje sie
nawroét choroby u 5-15% pacjentek.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu operacyjnym zaleca sig
stosowanie dtugotrwatego leczenia hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji. [PTGiP 2023]

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26.05.2025. Przeszukano nastepujace zrodta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow (PTGiP)
e European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)

e The American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
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¢ American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

o World Endometriosis Society (WES)

e Australian Living Evidence Guideline: Endometriosis (RANZCOG)

Przeszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w ciaggu ostatnich 3 lat.

W Tab. 1 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGIP 2024
(Polska)

Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna byc oparta na dtugofalowym planie z
maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sig leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania ciazy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

PTGiP 2023
(Polska)

Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna byc¢ oparta na dtugofalowym planie z
maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.
Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne (DTA) powinny byc
lekiem pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w
endometriozie (z preferencja DTA zawierajacych dienogest).

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w DTA zaleca sie terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowang
operacja celem poprawy jej efektow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGIP 2024
(Polska)

Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna byc oparta na dtugofalowym planie z
maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania ciazy. U tych kobiet
mozna zastosowac niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w
monoterapii w celu ograniczenia przewlektego bolu.

ASRM 2014
(USA)

Wytyczne starsze niz 3 lata - nie uwzgledniono w niniejszym dokumencie

ACOG 2011
(USA)

Wytyczne starsze niz 3 lata - nie uwzgledniono w niniejszym dokumencie

ESHRE 2022
(Europa)

Leczenie boélu zwiazanego z endometrioza

Kobietom mozna zaproponowac niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub inne leki przeciwbodlowe (stosowane samodzielnie lub w
potaczeniu z innymi metodami leczenia) w celu zmniejszenia boélu

zwiazanego z endometrioza

[Staba rekomendacja, sita dowoddw: bardzo niska]

Zaleca sie oferowanie kobietom terapii hormonalnej (ztozone
hormonalne srodki antykoncepcyjne, progestageny, agonisty
GnRH lub antagonisty GnRH) jako jednej z opcji w celu
zmniejszenia bélu zwigzanego z endometrioza.

[Silna rekomendacja, sita dowodow: umiarkowana]

Grupa Doradcza ds. Wytycznych zaleca, aby klinicysci stosowali
jednolite podejscie do podejmowania decyzji o terapii oraz brali
pod uwage indywidualne preferencje, skutki uboczne, skutecznos¢,
koszty i dostepnos¢ podczas wyboru leczenia hormonalnego bélu
zwigzanego z endometrioza.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Zaleca sie przepisywanie kobietom ztozonego hormonalnego srodka
antykoncepcyjnego (doustnego, pierscienia dopochwowego lub
przezskornego) w celu zmniejszenia dyspareunii, bolesnych
miesiaczek i bolu niemiesigczkowego zwigzanego z endometrioza.
[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]

Kobietom cierpiacym na bolesne miesigczki zwigzane z
endometrioza mozna zaproponowac ciagte stosowanie ztozonej
hormonalnej pigutki antykoncepcyjnej.

[Staba rekomendacja, sita dowoddw: niska]

Zaleca sie przepisywanie kobietom progestagenéow w celu
zmniejszenia bdlu zwiazanego z endometrioza.

[Silna rekomendacja, sita dowodéw: niska]

GDG zaleca, aby klinicysci brali pod uwage rozne profile skutkow
ubocznych progestagenow przy ich przepisywaniu.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Zaleca sie przepisywanie kobietom systemu wewnatrzmacicznego
uwalniajacego lewonorgestrel (LNG-IUS) lub podskdérnego implantu
uwalniajacego etonogestrel w celu zmniejszenia bolu zwiazanego z
endometrioza.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: umiarkowana]

Zaleca sie przepisywanie kobietom agonistow GnRH w celu
zmniejszenia bolu zwiazanego z endometrioza, cho¢ dowody
dotyczace dawkowania lub czasu trwania leczenia sa ograniczone.
[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

GDG zaleca, aby agonisci GnRH byli przepisywani jako leczenie
drugiego rzutu (np. jesli hormonalne srodki antykoncepcyjne lub
progestageny byty nieskuteczne) ze wzgledu na ich profil skutkow
ubocznych.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Klinicy$ci powinni rozwazy¢ przepisywanie ztozonej terapii
hormonalnej uzupetniajacej wraz z terapia agonistami GnRH w celu
zapobiegania utracie masy kostnej i objawom hipoestrogenizmu.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: umiarkowana]

Zaleca sie przepisywanie antagonistow GnRH kobietom w celu
zmniejszenia b6lu zwiazanego z endometrioza, chociaz dowody
dotyczace dawkowania lub czasu trwania leczenia sg
ograniczone.

[Staba rekomendacja, sita dowodoéw: umiarkowana]

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca przepisywanie
antagonistdw GnRH jako leczenia drugiej linii (np. w przypadku
nieskutecznosci hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
progestagenow) z powodu profilu dziatan niepozadanych.
[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

U kobiet z bolem zwigzanym z endometrioza, ktory jest oporny na
inne leczenie farmakologiczne lub chirurgiczne, zaleca sie
przepisywanie inhibitoréw aromatazy, poniewaz zmniejszaja one
bdl zwigzany z endometrioza. Inhibitory aromatazy moga by¢
przepisywane w potaczeniu z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, progestagenami, agonistami GnRH lub
antagonistami GnRH.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]
Zaleca sie oferowanie operacji jako jednej z opcji zmniejszenia
bélu zwiazanego z endometrioza.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

[Silna rekomendacja, sita dowodéw: niska]

Podczas przeprowadzania operacji klinicysci moga rozwazyc
wyciecie zamiast ablacji endometriozy w celu zmniejszenia bolu
zwiazanego z endometrioza.

[Staba rekomendacja, sita dowodéw: niska]

Podczas przeprowadzania operacji u kobiet z endometrioza jajnika,
klinicysci powinni wykonac cystektomie zamiast drenazu i
koagulacji, poniewaz cystektomia zmniejsza ryzyko nawrotu
endometriozy oraz bolu zwigzanego z endometrioza.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]

Podczas przeprowadzama operacp u kobiet z endometrioza jajnika,
klinicysci moga rozwazyc zaréwno cystektomie, jak i waporyzacje
laserem CO,, poniewaz obie techniki wydaja sie mie¢ podobne
wskazniki nawrotow po pierwszym roku od operacji. Wczesne
wskazniki nawrotow pooperacyjnych moga by¢ nizsze po
cystektomii.

[Staba rekomendacja, sita dowoddéw: bardzo niska]

Podczas operacji endometriozy jajnika nalezy zachowac szczegolng
ostroznos¢, aby zminimalizowac uszkodzenie jajnika.

[Silna rekomendacja, sita dowodéw: bardzo niska]

Klinicysci mogg rozwazyc¢ chirurgiczne usuniecie gtebokiej
endometriozy, poniewaz moze to zmniejszy¢ bol zwigzany z
endometrioza i poprawi¢ jakos¢ zycia.

[Staba rekomendacja, sita dowodéw: niska]

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca, aby kobiety z gteboka
endometrioza byty kierowane do osrodka specjalistycznego.
[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca, aby pacjentki poddawane
operacji, szczegélnie w przypadku gtebokiej endometriozy, byty
informowane o potencjalnych ryzykach, korzysciach oraz
dtugoterminowym wptywie na jakosc zycia.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Klinicy$ci moga rozwazyc histerektomie (z usunieciem lub bez
usuniecia jajnikow) wraz z usunieciem wszystkich widocznych
zmian endometriozy u kobiet, ktére nie planuja juz mie¢ dzieci i u
ktorych bardziej zachowawcze metody leczenia okazaty sie
nieskuteczne. Kobiety powinny by¢ poinformowane, ze
histerektomia niekoniecznie wyleczy objawy lub chorobe.

[Staba rekomendacja, sita dowoddw: niska]

Przy podejmowaniu decyzji o usunieciu jajnikow nalezy wzia¢ pod
uwage dtugoterminowe konsekwencje wczesnej menopauzy oraz
ewentualng potrzebe terapii hormonalnej.

[Ogolne zalecenie praktyczne (GPP)]

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca, aby w przypadku
przeprowadzania histerektomii preferowac catkowitg
histerektomie.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Nie zaleca sie przepisywania leczenia hormonalnego przed operacja
w celu poprawy bezposredniego wyniku operacji bolu u kobiet z
endometrioza.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]

Kobietom mozna zaoferowac leczenie hormonalne po operacji w
celu poprawy bezposredniego wyniku operacji bolu u kobiet z
endometrioza, jesli nie planuja one natychmiastowej ciazy.

[Staba rekomendacja, sita dowoddw: niska]
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca, aby klinicysci stosowali
podejscie oparte na wspolnym podejmowaniu decyzji oraz brali pod
uwage indywidualne preferencje, dziatania niepozadane,
skutecznos¢ leczenia, koszty i dostepnosc przy wyborze pomiedzy
leczeniem hormonalnym a leczeniem chirurgicznym bélu
Zwiazanego z endometrioza.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Grupa robocza ds. wytycznych zaleca, aby klinicysci omowili
niemedyczne strategie poprawy jakosci zycia i dobrostanu
psychicznego u kobiet zarzadzajacych objawami endometriozy.
Jednakze nie mozna sformutowac zadnych zalecen dotyczacych
konkretnych niemedycznych interwencji (medycyna chinska,
odzywianie, elektroterapia, akupunktura, fizjoterapia, ¢wiczenia
fizyczne i interwencje psychologiczne) w celu zmniejszenia bélu lub
poprawy jakosci zycia u kobiet z endometrioza, poniewaz
potencjalne korzysci i szkody sa niejasne.

[Ogdlne zalecenie praktyczne (GPP)]

Leczenie bezptodnosci zwiazanej z endometrioza (wymieniono jedynie
zapisy dotyczace leczenia hormonalnego)

U bezptodnych kobiet z endometrioza klinicysci nie powinni
przepisywac leczenia supresji czynnosci jajnikow w celu poprawy
ptodnosci.

[Silna rekomendacja, sita dowoddéw: niska]

Kobietom starajacym sie o cigze nie nalezy przepisywac
pooperacyjnej supresji hormonalnej wytacznie w celu zwiekszenia
przysztych wskaznikéw ciaz.

[Silna rekomendacja, sita dowoddw: niska]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGIP 2024
(Polska)

Leczenie farmakologiczne endometriozy

e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z
maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

e  Wybdr leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

e Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny by¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

e W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

¢ Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

e W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

e Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

e Kobietom, ktore nie mogg podjac proby zajscia w ciaze lub
decyduja sie nie starac sie o ciaze bezposrednio po operacji, mozna
zaproponowac terapie hormonalng, poniewaz nie wptywa ona
negatywnie na ich ptodnosc i poprawia bezposrednie wyniki
operacji pod katem bolu.

[Staba rekomendacja, sita dowodéw: niska]

Rekomendacje zostaty oznaczona jako silne lub stabe. Ocene sity dowodow
potwierdzajqcych klasyfikowano jako: wysoka, umiarkowang, niskq i
bardzo niskq. Dodatkowo dodano ogdlne zalecenie praktyczne (GPP) oparte
na ekspertyzach klinicznych w celu doprecyzowania zalecen lub udzielenia
dalszych praktycznych porad.

NICE 2024b
(UK)

Leki przeciwbdlowe

e U kobiet z bolem zwigzanym z endometrioza nalezy omdwic
korzysci i ryzyko stosowania lekow przeciwbolowych, uwzgledniajac
wszelkie wspotistniejace schorzenia i preferencje pacjentki.

e Rozwaz krotka probe (na przyktad 3 miesigce) stosowania
paracetamolu lub niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ) w
monoterapii lub w potaczeniu jako pierwsza linie leczenia bolu
zwigzanego z endometrioza.

e Jesli proba stosowania paracetamolu lub NLPZ (w monoterapii lub w
potaczeniu) nie zapewnia wystarczajacej ulgi w bolu, rozwaz inne
formy zarzadzania bélem i skierowanie pacjentki na dalsza ocene.

Neuromodulatory i leczenie bolu neuropatycznego
e W celu uzyskania zalecen dotyczacych stosowania
neuromodulatorow w leczeniu bélu neuropatycznego, zobacz
wytyczne NICE dotyczace bdlu neuropatycznego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGIP 2024
(Polska)

Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna byc oparta na dtugofalowym planie z
maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

Leczenie hormonalne

NICE opracowato narzedzie do podejmowania decyzji przez pacjentki
dotyczqce leczenia hormonalnego endometriozy (narzedzie z 2017 roku -
nie uwzgledniono w niniejszej analizie).

Wyjasnij kobietom z podejrzeniem lub potwierdzona endometrioza,
ze leczenie hormonalne moze zmniejszy¢ bol i nie ma trwatego
negatywnego wptywu na pozniejsza ptodnosc.

Zaproponuj leczenie hormonalne (na przyktad ztozone doustne
tabletki antykoncepcyjne lub progestagen) kobietom z
podejrzeniem, potwierdzonga lub nawracajaca endometrioza.

Jesli poczatkowe leczenie hormonalne endometriozy nie jest
skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, skieruj
pacjentke do poradni ginekologicznej (zobacz zalecenie dotyczace
poradni ginekologicznych), specjalistycznej poradni endometriozy
(zobacz zalecenie dotyczace specjalistycznych poradni
endometriozy [osrodkow leczenia endometriozy]) lub poradni
ginekologii dzieciecej i mtodziezowej w celu dalszej diagnostyki i
opcji leczenia.

WES 2013

Wytyczne starsze niz 3 lata - nie uwzgledniono w niniejszym dokumencie

RANZCOG 2025

Leczenie hormonalne, z zabiegiem chirurgicznym lub bez, w celu leczenia
endometriozy

Rekomendacja warunkowa
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny byc¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

Zaleca sie oferowanie dowolnych z pierwszoliniowych terapii
hormonalnych (doustne srodki antykoncepcyjne i progestageny
(doustne, w formie zastrzyku, implantu lub wktadki domacicznej))
osobom z podejrzeniem lub rozpoznang endometrioza, ktére nie
planuja zajscia w ciaze, w podejsciu opartym na wspolnym
podejmowaniu decyzji i dostosowanym do preferencji
indywidualnych, poniewaz maja one podobne wskazniki poprawy
bolu. Osobom aktywnie starajgcym sie o cigze nie nalezy
przepisywac leczenia hormonalnego na endometrioze.
[Rekomendacja warunkowa, sita dowoddw: niska]

Zaleca sie oferowanie leczenia hormonalnego pierwszej lub drugiej
linii osobom po leczeniu chirurgicznym endometriozy, ktére nie
planuja zajscia w ciaze, poniewaz wigze sie to ze zmniejszeniem
bolu i nawrotu endometriozy. [Silna rekomendacja, sita dowodow:
umiarkowana]

Grupa opracowujaca wytyczne (GDG) sugeruje, aby po trzech
miesigcach oceni¢ skutecznosc i tolerancje leczenia
pierwszoliniowego. Jesli pierwsza opcja nie byta tolerowana lub
byta nieskuteczna, nalezy rozwazyc i wyprobowac alternatywne
leczenie pierwszoliniowe lub inng formute przez kolejne trzy
miesigce.[Dobra praktyka]

Jesli leczenie hormonalne pierwszej linii nie poprawia objawow lub
wystepuja dziatania niepozadane, nalezy skontaktowac sie lub
skierowac pacjentke do poradni ginekologicznej w celu rozwazenia
leczenia drugiej linii (agonisty GnRH i antagonistow GnRH).
[Rekomendacja warunkowa, sita dowoddw: niska]

Jesli stosuje sie agonistow lub antagonistow GnRH, zaleca sie
terapie uzupetniajaca (add-back) w celu zapobiegania utracie masy
kostnej i objawom menopauzalnym. [Silna rekomendacja, jakos¢
dowodow: umiarkowana]
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
PTGIP 2024 Leczenie farmakologiczne endometriozy
(Polska) e Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z

maksymalizacja leczenia farmakologicznego oraz minimalna liczba
zabiegdw chirurgicznych.

e  Wybdr leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualna skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki.

e Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny by¢ lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu przewlektego bolu w endometriozie.

e W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow
zawartych w dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie
terapie progestagenami.

¢ Nie rekomenduje sie leczenia farmakologicznego przed planowana
operacja celem poprawy jej efektow.

e W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu endometriozy po leczeniu
operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia
hormonalnego (DTA, progestageny) w sytuacji braku
przeciwwskazan do takiego leczenia i jego dobrej tolerancji.

e Nie rekomenduje sie leczenia hormonalnego endometriozy po
leczeniu operacyjnym w okresie planowania cigzy. U tych kobiet
mozna zastosowac¢ NLPZ w monoterapii celem ograniczenia
przewlektego bolu.

e Grupa opracowujaca wytyczne nie zaleca stosowania inhibitorow
aromatazy i SERMS (ang. selective estrogen receptor modulator) w
leczeniu endometriozy, poniewaz istnieja bardzo ograniczone
dowody popierajace stosowanie tych srodkow. [Dobra praktyka]

Sita dowodow

Wysoka - dowody pochodzq z dobrze przeprowadzonych badan,
charakteryzujg sie minimalnym ryzykiem btedu systematycznego i spéjnymi
wynikami; dalsze badania raczej tego nie zmieniq.

Umiarkowana - wskazuje, ze istniejq wystarczajqgce dowody potwierdzajgce
te teze, jednak dalsze badania mogg miec¢ na nig wptyw; wynika ona z
badan obarczonych pewnymi ograniczeniami, niescistosciami lub
mozliwoscig wystgpienia btedu.

Niska - wskazuje na ograniczenie dostepnych dowoddéw, co moze wynikac z
wad metodologicznych, posredniosci lub niespdjnosci dowodow lub
wysokiego ryzyka stronniczosci. Dalsze badania mogg mie¢ wptyw na
pewnosc.

Bardzo niska - dostepne dowody sq niewystarczajqce do wyciggniecia
wnioskdw, a rzeczywisty efekt prawdopodobnie nie jest znany.

Sita rekomendacji

Silne rekomendacje opierajqg sie na dowodach o wysokiej lub umiarkowanej
pewnosci.
Warunkowe rekomendacje opierajq sie na dowodach o niskiej pewnosci.

Sposrod  zidentyfikowanych wytycznych jedynie wytyczne PTGiP i ESHRE adresuja
zastosowanie antagonistow GnRH (w tym relugoliksu) w leczeniu objawowym endometriozy.
W obu wytycznych leczenie antagonistami GnRH jest wymieniane obok agonistow GnRH jako
leczenie 2-linii tj. po nieskutecznosci terapii DTA lub preparatami pogesteronu.
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2.8 Wybor populacji docelowej

Populacja docelowa dla wniosku refundacyjnego jest tozsama zarejestrowanym wskazaniem
dla wnioskowanego leku tj. doroste kobiety w wieku rozrodczym z rozpoznaniem
endometriozy, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

24



3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace produktu leczniczego Ryeqo. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 2 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego
[ChPL Ryeqo].

Tab. 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, Ryeqo, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, tabletki powlekane - 28 szt. -

postac i dawka — 5997001370742

opakowanie — kod

GTIN

Kod ATC HO1CC54

Substancja czynna Relugoliks, estradiol i noretysteron octanu

Whnioskowane objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku

wskazanie rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie

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

Droga podania Podanie doustne.

Mechanizm dziatania | Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry wigze
na podstawie ChPL i hamuje receptory GnRH w przednim ptacie przysadki mozgowej. U
ludzi zahamowanie receptora GnRH prowadzi do zaleznego od dawki
zmniejszenia uwalniania hormonu luteinizujacego (LH) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki mozgowej. W
konsekwencji dochodzi do zmniejszenia stezen LH i FSH we krwi.
Zmniejszenie stezen FSH zapobiega wzrostowi i dojrzewaniu
pecherzykow, zmniejszajac w ten sposob wytwarzanie estrogenu.
Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje owulacje i dojrzewanie ciatka
zOttego, co uniemozliwia wytwarzanie progesteronu. W zwiazku z tym
produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednia antykoncepcje, jesli jest
przyjmowany przez co najmniej 1 miesiac.

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

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz
estrogeny stymuluja wzrost endometrium, niezrownowazone
progestagenami zwiekszaja ryzyko przerostu endometrium i nowotworu.
Dodanie progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen ryzyko
przerostu endometrium u kobiet, ktore nie zostaty poddane
histerektomii.

25



Zrédto: ChPL Ryeqo

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 3. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | 16.07.2021, European Medicines Agency

do obrotu

Zarejestrowane wskazania Produkt leczniczy Ryeqo jest wskazany do stosowania u

do stosowania dorostych kobiet w wieku rozrodczym w:
- leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow miesniakow
macicy,
- objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktore wczesniej
byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie

Status leku sierocego Nie.

Warunki dopuszczenia do Lek ten jest dodatkowo monitorowany, co oznacza, ze jest

obrotu monitorowany jeszcze intensywniej niz inne leki.

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Ryeqo jest wskazany do stosowania u dorostych kobiet w wieku rozrodczym
w:

e leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow miesniakow macicy,

e objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktore wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Jedna tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o
tej samej porze kazdego dnia, niezaleznie od positku. Tabletki nalezy przyjmowac popijajac
niewielky iloscig wody, jesli konieczne.

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

Podczas rozpoczynania leczenia pierwsza tabletke nalezy przyja¢c w ciagu 5 dni od
wystapienia krwawienia miesiaczkowego. Jesli leczenie rozpoczyna sie w innym dniu cyklu
miesigczkowego, poczatkowo moga wystapic¢ nieregularne i (lub) obfite krwawienia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo konieczne jest wykluczenie cigzy.

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazyc zaprzestanie
leczenia, gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze mie$niaki
macicy ustepuja po rozpoczeciu menopauzy. Zaleca sie wykonanie badania DXA po 1 roku
leczenia.
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Antykoncepcyjne wtasciwosci produktu leczniczego Ryeqo

Przed rozpoczeciem stosowania tego produktu leczniczego konieczne jest przerwanie
stosowania hormonalnych srodkéow antykoncepcyjnych, poniewaz jednoczesne stosowanie
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych jest przeciwwskazane.

Niehormonalne metody antykoncepcji nalezy stosowac przez co najmniej 1 miesiac po
rozpoczeciu leczenia.

Produkt leczniczy Ryeqo hamuje owulacje u kobiet przyjmujacych zalecana dawke i
zapewnia odpowiednie dziatanie antykoncepcyjne po co najmniej jednym miesigcu
stosowania.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze owulacja powraca szybko po
przerwaniu leczenia. W zwiazku z tym przed przerwaniem leczenia konieczna jest rozmowa
z pacjentka na temat odpowiednich metod antykoncepcji, a rozpoczecie stosowania
alternatywnej metody antykoncepcji jest konieczne natychmiast po przerwaniu leczenia.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki produkt leczniczy nalezy przyjac jak najszybciej, a nastepnie
kontynuowac przyjmowanie kolejnego dnia o zwyktej porze.

W przypadku pominiecia dawek przez co najmniej 2 kolejne dni konieczne jest stosowanie
niehormonalnych metod antykoncepcji przez 7 kolejnych dni leczenia.

Specjalne grupy pacjentek
Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek w podesztym wieku nie jest wtasciwe
we wskazaniach.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Ryeqo u pacjentek z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie produktu leczniczego
Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z ciezka choroba watroby, dopoki parametry czynnosci
watroby nie powrdca do normy.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie jest wtasciwe w
leczeniu objawdw miesniakdéw macicy.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ryeqo u
dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu endometriozy. Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Podanie doustne.
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Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Tabletki nalezy
przyjmowac, popijajac niewielka iloscia wody, jesli konieczne.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgorza i przysadki moézgowej oraz ich analogi,
antygonadotropiny uwalniajace hormony, kod ATC: HO1CC54

Relugoliks jest niepeptydowym antagonista receptora GnRH, ktory wiaze i hamuje receptory
GnRH w przednim ptacie przysadki mozgowej. U ludzi zahamowanie receptora GnRH
prowadzi do zaleznego od dawki zmniejszenia uwalniania hormonu luteinizujacego (LH) oraz
hormonu folikulotropowego (FSH) z przedniego ptata przysadki mozgowej. W konsekwencji
dochodzi do zmniejszenia stezen LH i FSH we krwi. Zmniejszenie stezen FSH zapobiega
wzrostowi i dojrzewaniu pecherzykéw, zmniejszajac w ten sposéb wytwarzanie estrogenu.
Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje owulacje i dojrzewanie ciatka zéttego, co uniemozliwia
wytwarzanie progesteronu. W zwigzku z tym produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiedniag
antykoncepcje, jesli jest przyjmowany przez co najmniej 1 miesiac.

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

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz estrogeny stymuluja
wzrost endometrium, niezréwnowazone progestagenami zwiekszaja ryzyko przerostu
endometrium i nowotworu. Dodanie progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen
ryzyko przerostu endometrium u kobiet, ktore nie zostaty poddane histerektomii.

3.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

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

e Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe uktadu sercowo-naczyniowego w
wywiadzie lub obecnie wystepujace (np. zawat miesnia sercowego, incydent
mozgowo-naczyniowy, choroba niedokrwienna serca).

e Rozpoznana sktonnosc¢ do zakrzepow (np. niedobér biatka C, biatka S lub antytrombiny
badz opornosc¢ na aktywowane biatko C (APC), w tym czynnik V Leiden).

e Rozpoznana osteoporoza.

e Bole gtowy z ogniskowymi objawami neurologicznymi lub migrenowe bdle gtowy z
aura.

e Rozpoznane nowotwory ztosliwe zalezne od steroidowych hormonoéw ptciowych lub
podejrzenie takich nowotwordw (np. narzadow ptciowych lub piersi).

e Nowotwory watroby (tagodne lub ztosliwe), obecnie wystepujace lub w wywiadzie.
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e Ciezka choroba watroby, obecnie wystepujaca lub w wywiadzie, chyba ze parametry
czynnosci watroby powrdcity do normy.

e C(Ciaza lub podejrzenie ciazy i karmienie piersia.
e Krwawienie z narzadow rodnych o nieznanej etiologii.

e Jednoczesne stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

3.1.6 Przedawkowanie

Pojedyncze dawki relugoliksu do 360 mg (9-krotnos¢ zalecanej dawki klinicznej wynoszacej
40 mg) byty podawane zdrowym mezczyznom oraz kobietom i byty na ogét dobrze
tolerowane.

W wyniku przyjecia dwukrotnie wiekszej dawki leku niz zalecana, ktore zgtoszono podczas
badan klinicznych relugoliksu w skojarzeniu z estradiolem i octanem noretysteronu, nie
odnotowano doniesien o dziataniach niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca sie leczenie wspomagajace. 1los¢ relugoliksu, estradiolu lub
noretysteronu usuwana za pomoca hemodializy nie jest znana.

Nie zgtaszano powaznych dziatan niepozadanych po przypadkowym przyjeciu duzych dawek
produktow leczniczych zawierajacych estrogeny przez mate dzieci. Przedawkowanie
estradiolu i octanu noretysteronu moze spowodowac nudnosci i wymioty, a u kobiet moze
wystapi¢ krwawienie z odstawienia.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej wystepujacymi niepozadanymi dziataniami leku u pacjentek leczonych z powodu
miesniakow macicy lub endometriozy byty: bol gtowy (13,2%), uderzenia goraca (10.3%) i
krwawienie z macicy (5,8%).

Tabelaryczny wykaz niepozadanych dziatan leku

Dziatania niepozadane leku wymienione w tabeli ponizej sa sklasyfikowane wedtug czestosci
wystepowania oraz klasyfikacji uktadow i narzadow. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania niepozadane dziatania leku sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem.

Czestosci wystepowania sa zdefiniowane nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).[ChPL Ryeqo]

Zaburzenia psychiczne

Czesto Drazliwos¢
Zmniejszenie libido

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bol gtowy

Czesto Zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe
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Bardzo czesto Uderzenia goraca

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Nudnosci

Niezbyt czesto Niestrawnosc¢

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto tysienie
Nadmierna potliwos¢
Poty nocne

Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy
Pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

Czesto Bole stawow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto Krwawienie z macicy
Suchos¢ sromu i pochwy

Niezbyt czesto Torbiel piersi
Wydalenie miesniaka macicy

3.1.8 Kompetencje personelu
Niewymagane.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

W chwili obecnej produkt leczniczy Ryeqo jest refundowany z kategoria odptatnosci 30%
w ramach grupy limitowej: 78.3, Hormony podwzgdrza i przysadki — antygonadotropiny
w skojarzeniu z analogami hormonéw w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Refundowane wskazanie to ,,Leczenie do dwoch
lat ciezkich objawow miesniakdéw macicy w postaci nasilonych krwawien u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym, po weryfikacji histologicznej endometrium, niekwalifikujacych sie do
leczenia operacyjnego, po nieskutecznym leczeniu zachowawczym objawow lekami
zawierajacymi pochodne o dziataniu gestagennym?.

3.3 Wnioskowane warunki refundacji dla produktu
leczniczego Ryeqo

3.3.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja refundacje w ramach istniejacej grupy
limitowej 78.3, Hormony podwzgdrza i przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu
z analogami hormonow w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym.
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Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 14 wrzesnia 2023 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej
w 2024 r., minimalne wynagrodzenie za prace od 1 lipca 2024 roku ustalono na 4300 zt.

Koszt miesiecznej terapii preparatem Ryeqo® nie spetnia kryterium kwalifikacji do
odptatnosci ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Zgodnie z aktualng wiedza
medyczna, substancje czynne wchodzace w sktad preparatu Ryeqo®, wymagaja stosowania
dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30%
limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, tj. 215 PLN
i wynosi 114,69 PLN (107,05 PLN za opakowanie 28 tabl. wg danych przekazanych przez
Whniosodawce). W zwiazku z powyzszym, preparat Ryeqo® kwalifikuje sie do odptatnosci 30%.

Uzasadnienie kwalifikacji do grupy limitowej

Whnioskowane jest rozszerzenie obecnego finansowania leku Ryeqo® ze srodkow publicznych
0 objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktoére wczesniej
byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Produkt leczniczy Ryeqo jest refundowany z kategoria odptatnosci 30% w ramach grupy
limitowej: 78.3, Hormony podwzgoérza i przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu
z analogami hormonéw w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Refundowane wskazanie to ,,Leczenie do dwoch lat ciezkich
objawow miesniakow macicy w postaci nasilonych krwawien u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, po weryfikacji histologicznej endometrium, niekwalifikujacych sie do leczenia
operacyjnego, po nieskutecznym leczeniu zachowawczym objawow lekami zawierajacymi
pochodne o dziataniu gestagennym”.

3.3.2 Koszt Ryeqo®

Zestawienie cen wnioskowanego preparatu Ryeqo® przedstawiono w ponizszej tabeli (patrz
Tab. 4). Ze wzgledu na przewidywane wprowadzenie do refundacji w 2025 roku, koszt
preparatu Ryeqo®wyznaczona przy wykorzystaniu zasad naliczania marzy detalicznej, ktore
beda obowiazywac od 01.01.2025.

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)
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Kategoria Ryeqo® (28 tabletek; 40 mg + 1 mg + 0,5 mg).
Koszt DDD z perspektywy wspolnej (PLN) [

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

* Cena detaliczna wyznaczona przy wykorzystaniu zasad naliczania marzy detalicznej, ktére beda
obowiazywac od 01.01.2025.

3.3.3 Opis schematu podziatu ryzyka

Whioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) [ GTcNGGEEEEE
1

3.4 Rekomendacje refundacyjne
3.4.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Zidentyfikowano jedna ocene wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Ryeqo.
Dodatkowo wykonano kwerende dotyczaca wczesniejszych ocen AOTMIT w leczeniu
endometriozy, w wyniku ktérej nie zidentyfikowano zadnej wczesniejszej oceny AOTMIT.
Ryeqo oceniany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow miesniakow macicy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz negatywna rekomendacje Prezesa AOTMiT. Negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIiT
odnosita sie do zaproponowanych warunkéw (Prezes AOTMIT rekomendowat wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka typu ,,cap”).

Stanowiska i rekomendacje Agencji dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
terapii Ryeqo przedstawiono w odpowiednio w Tab. 5.
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Tab. 5. Wczesniejsze stanowiska Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace Ryeqo.

Nr zlecenia | Interwencja Wskazanie Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa

39/2023 Ryeqo, leczenie SRP 77/2023 REK 78/2023
Relugolixum umiarkowanych do Pozytywne Negatywna (w odniesieniu do zaproponowanych warunkéw).
Estradiolum ciezkich objawow

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

migsniakow macicy u

dorostych kobiet w
wieku rozrodczym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Ryeqo (relugolixum + estradiolum +
norethisterone acetate), tabletki powlekane, 40 mg + 1 mg + 0,5
mg, 28, tabl., GTIN: 05997001370742 we wskazaniu: w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawow migsniakéw macicy u
dorostych kobiet w wieku rozrodczym, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnoscia 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Gtowne argumenty decyzji

« Udokumentowana skutecznos¢ i niezaspokojona potrzeba
kliniczna do zastosowania terapii farmakologicznej w omawianym
wskazaniu.

« Zadowalajaca efektywnosc kosztowa terapii.

Uzasadnienie

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki badan LIBERTY 1

i LIBERTY 2, fazy przedtuzonej LIBERTY LTE oraz badania
oceniajacego skutki odstawienia terapii - LIBERTY RWS,
poréwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania terapii

w poréwnaniu z placebo. Wyniki metaanalizy badan LIBERTY 1

i LIBERTY 2 wykazaty, ze stosowanie skojarzenia relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu wiazato sie z istotna statystycznie
poprawa W 24. tygodniu leczenia w poréwnaniu do placebo. Jednak
analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami, takimi jak:
niepewnos$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania terapii skojarzonej relugoliksu dtuzej niz 104 tygodnie,
niepewnos$¢ zwiazana z istotnoscia kliniczng ocenianych punktow
koncowych, sredni wiek pacjentek wtaczonych do badan wynosit 42
lata, brak oceny punktow koncowych dotyczacych unikniecia
hospitalizacji, operacji lub innej metody inwazyjnej, a takze
stosunkowo niewielka liczebnos¢ populacji w uwzglednionych
badaniach. Ponadto nie odnaleziono publikacji dotyczacych
efektywnosci praktycznej dla skojarzenia relugoliksu, estradiolu

i octanu noretysteronu, co skutkuje brakiem mozliwosci odniesienia
wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.
Istotng kwestia jest rowniez fakt, ze celem leczenia produktem
Ryeqo nie jest wyleczenie, ale tagodzenie objawow.
Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na efektywnosc¢
kosztowa terapii relugoliksu wzgledem standardowego postepowania
terapeutycznego (niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
suplementacja zelaza). Niemniej jednak czes¢ zatozen
wykorzystanych przy modelowaniu nie odnajduje swojego
odzwierciedlenia w wytycznych klinicznych i opiniach ekspertow
klinicznych. W modelu jako komparator przyjeto SoC, nie
uwzgledniajac leczenia chirurgicznego, w tym metod chirurgicznych
zachowujacych funkcje rozrodcze, aktualnie refundowanych

w Polsce. Zatozono takze brak mozliwosci ponownego leczenia

z zastosowaniem Ryeqo po jego przerwaniu. Nie zidentyfikowano
jednak, by zapisy ChPL Ryeqo odnosity sie do czasu trwania terapii
oraz niemoznosci powrotu do stosowania leku. Dodatkowo, zdaniem
eksperta klinicznego, istnieje mozliwos¢ wznowienia terapii po jej
czasowym przerwaniu. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza
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Nr zlecenia

Interwencja

Wskazanie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa

wptywu na budzet wskazuje na [fragment zaczerniony] budzetu
ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest
niepewnoscia wynikajaca z watpliwosciami dotyczacymi liczebnosci
populacji wtaczanej do terapii wnioskowana technologia co wynika
z faktu, ze populacja kobiet z rozpoznaniem migsniakow macicy jest
znacznie wigksza niz prognozowana do stosowania leku w analizie
wptywu na budzet, a niepewnos¢ zwigzana jest z brakiem
doktadnych danych umozliwiajacych precyzyjna ocene populacji
docelowej. Nalezy rowniez podkresli¢, ze stosowanie octanu
uliprystalu jest dziataniem rekomendowanym zaréwno w
wytycznych, jak i w ocenach ekspertow. Stanowi¢ on moze opcje
terapeutyczna przyczyniajaca sie do zwigkszenia
prawdopodobienstwa zachowania ptodnosci u kobiet z miesniakami
macicy. Ponadto lek ten jest refundowany w 24 krajach Unii
Europejskiej, w tym w 5 o zblizonym do Polski PKB.

Warunek
Wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka typu ,,cap”.
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3.4.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
Ryeqo. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 26.05.2025):

o 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

o Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 6. 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.

Tab. 6. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ryeqo®.

Organizacja, Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
rok
NICE 2024a Objawowa Rekomendacja w trakcie przygotowania.

endometrioza

u dorostych kobiet,
ktore wczesniej byty
leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie

SMC 2025 Leczenie objawowe
endometriozy'u Relugolix, estradiol, octan noretysteronu w
dorostych kobiet w tabletkach powlekanych (Ryeqo®) sa dopuszczone do
wieku rozrodczym, u stosowania w NHSScotland.

ktorych w wywiadzie
stwierdzono
wczesniejsze leczenie
farmakologiczne lub
chirurgiczne
endometriozy.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NCPE 2024 Objawowa Irlandzka agencja zalecita przeprowadzenie petnej
endometrioza oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
u dorostych kobiet i optacalnosc terapii skojarzonej
w wieku rozrodczym, (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu)
ktore wczesniej byty w porownaniu z obecnym standardem leczenia.
leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie

HAS 2024 Objawowa Pozytywna rekomendacja

endometrioza

u dorostych kobiet

w wieku rozrodczym,
ktore wczesniej byty
leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie

Ryeqo® (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu) to
lek drugiego rzutu dla kobiet, u ktorych leczenie
farmakologiczne lub chirurgiczne zakonczyto sie
niepowodzeniem. W dwoch badaniach Il fazy
wczesniejsze leczenie obejmowato doustne Srodki
antykoncepcyjne zawierajace estrogen

i progestagen, progestyny, w tym wktadke
domaciczna lewonorgestrelu, octan
medroksyprogesteronu i dienogest, agonistow GnRH,
antagonistow GnRH innych niz relugoliks.

Wobec braku badania poréwnujacego klinicznie
istotny lek porownawczy zalecany w drugiej linii oraz
wobec braku szczegotowych informacji na temat
chirurgicznych i leczniczych strategii
terapeutycznych otrzymanych przez kobiety biorace
udziat w 2 badaniach Il fazy, nie jest mozliwe
ustalenie priorytetu Ryeqo®
(relugoliks/estradiol/octan noretysteronu)

w poroéwnaniu z innymi lekami zalecanymi jako
leczenie drugiego rzutu endometriozy. Miejsce
Ryeqo® (relugoliks/estradiol /octan noretysteronu)
w odniesieniu do chirurgii jest trudne do okreslenia,
poniewaz 2 badania nie dostarczaja wystarczajacych
informacji na temat otrzymanych wczesniej
chirurgicznych i leczniczych strategii
terapeutycznych.

Czas trwania leczenia preparatem Ryeqo® nie jest
ograniczony w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu. Nie zaobserwowano zauwazalnego wptywu
preparatu Ryeqo® na gestos¢ mineralna kosci po
maksymalnym okresie obserwacji wynoszacym 104
tygodnie w badaniach klinicznych, ale z udziatem
matej liczby pacjentéw. Ponadto z badan wytaczono
pacjentéw ze ztamaniami w wywiadzie wynikajacymi
z drobnego urazu lub innymi czynnikami ryzyka
osteoporozy lub utraty masy kostnej. Wazne jest
monitorowanie gestosci mineralnej kosci podczas
leczenia produktem Ryeqo®, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w ChPL. Nalezy regularnie oceniac¢
stosunek korzysci do ryzyka leczenia produktem
Ryeqo®.
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
Biorac pod uwage jego wtasciwosci, a mianowicie
statag kombinacje 3 sktadnikow aktywnych
podawanych doustnie w jednej tabletce, relugoliks
(antagonista GnRH) w potaczeniu z estrogenem
i progestagenem, przepisywanie preparatu Ryeqo®
musi odbywac sie zgodnie z licznymi
ostrzezeniami/srodkami ostroznosci dotyczacymi
stosowania takiej kombinacji lekow, szczegblnie
w przypadku wystepowania lub przebytej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i tetniczej choroby
zakrzepowo-zatorowej uktadu krazenia. Nalezy
przekazac pacjentom informacje dotyczace
wtasciwosci antykoncepcyjnych produktu Ryeqo®
i ryzyka zajscia w ciaze.
ZN 2024 Endometrioza Rekomendacja w trakcie przygotowania.
IQWIG 2023/G- | Objawowa Pozytywna rekomendacja
BA 2024 endometrioza Nie wykazano dodatkowych korzysci w stosunku do
u dorostych kobiet uwzglednionych technologii opcjonalnych.
w wieku rozrodczym,
ktore wczesniej byty
leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie
PBAC 2024 Edometrioza u kobiet, Pozytywna rekomendacja
u ktorych nie udato sie | PBAC zalecit umieszczenie relugoliksu z estradiolem i
uzyskac odpowiedniej | octanem noretysteronu (Ryeqo) na liscie, na
ulgi w bolu za pomoca | podstawie ktorej powinien byé dostepny jako lista
leczenia hormonalnego | General Schedule Authority Required (STREAMLINED)
i srodkow w leczeniu umiarkowanego do silnego bélu
przeciwbolowych. zwiazanego z endometrioza u kobiet, u ktérych nie
udato sie uzyskac¢ odpowiedniej ulgi w bolu za
pomoca leczenia hormonalnego i srodkow
przeciwbolowych.
NICE 2025 Endometriozy u oséb Pozytywna rekomendacja

dorostych w wieku
rozrodczym, ktoére
poddaty sie leczeniu
farmakologicznemu lub
chirurgicznemu
endometriozy.

Relugoliks-estradiol-noretysteron (terapia skojarzona
relugoliksem) moze by¢ stosowany, zgodnie z
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako opcja
leczenia objawow endometriozy u oséb dorostych w
wieku rozrodczym, ktore poddaty sie leczeniu
farmakologicznemu lub chirurgicznemu
endometriozy.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH —
hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone); HAS — Haute Autorité
de Santé; IQWIG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care; NCPE 2024 — National
Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC —
Scottish Medicines Consortium; ZN — Zorginstituut Nederland; PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; SMC - Scottish Medicine Consortium.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng, a w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu
[Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016]

Zgodnie ze zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi (patrz rozdziat 2.7), antagonisci GnRH
razem z agonistami GnRH stanowia 2-linie leczenia, w przypadku nieskutecznosci DTA lub
preparatow progesteronowych. W chwili obecnej zarejestrowane w leczeniu endometriozy
s Polsce sa nastepujacy agonisci GnRH:

= Goserelina (Reseligo 3,6 mg);

» Tryptorelina (Diphereline SR 3,75, Decapeptyl Depot, 3,75 mg, Decapeptyl 0,1
mg).”

Zaden z wymienionych preparatdw nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. Nie
mniej, majac na uwadze:

e dane IQVIA dotyczace wykorzystania lekow w endometriozie (patrz Rys 1.),

e pozycjonowanie wnioskowanej technologii w wytycznych klinicznych (patrz rozdziat
2.7)

e wnioskowane wskazanie (objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktére
wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie

nalezy wnioskowac, ze technologia opcjonalna dla wnioskowanej technologii powinny by¢
preparaty agonistow GnRH.

" W Polsce dostepne sa rowniez preparaty leuproreliny, ktéra byta w Polsce zarejestrowana i
stosowana we wskazaniu leczenia endometriozy ale ze w chwili obecnej preparaty te nie sa dostepne
w sprzedazy.
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Rys. 1. Dane IQVIA dotyczace wykorzystania lekéw w endometriozie

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Agonisci GnRH Leki obecnie wykorzystywane w 2-giej linii leczenia (po nieskutecznosci
(Goserelina, leczenia preparatami progesteronu lub antykoncepcja dwusktadnikowa)
Tryptorelina)

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
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ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglgd systematyczny
badan pierwotnych zawiera poréwnanie z co najmniej jednq refundowang technologiq
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z innqg technologiq
opcjonalng.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[Obwieszczenie MZ], obecnie ze srodkdw publicznych w Polsce nie sa finansowane zadne leki
z grypy agonistow GnRH. Jedynymi refundowanymi preparatami w leczeniu endometriozy sa
tylko preparaty dienogestu (pochodna nortestosteronu) oraz danazol (pochodna 17-a-
etynylotestosteronu).
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace gosereliny i tryptoreliny. Ze wzgledu na obszerny
zakres wskazan, w rozdziatach ponizej zestawiono tylko dane dt. wnioskowanego wskazania. Dane

opracowano na podstawie Charakterystyk Produktu Leczniczego.

4.3.1 Tryptorelina

W Tab. 8 podsumowano charakterystyke tryptoreliny, bedacego jednym z komparatorow w analizie

[ChPL Diphereline].

Tab. 8. Charakterystyka komparatorow — tryptorelina.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
GTIN

Diphereline SR 3,75 mg

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan

GTIN: 05909990486915

Kod ATC LO2 AE 04
Substancja czynna tryptorelina
Zarejestrowane e Rak gruczotu krokowego
wskazania e Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane
jest leczenie hormonalne
e Przedwczesne dojrzewanie ptciowe pochodzenia osrodkowego.
e Endometrioza narzadow ptciowych i zewnetrzna (stadium od | do IV)
e  Wtokniakomiesniaki macicy
e Nieptodnos¢ u kobiet
Dawkowanie Leczenie powinno zostac rozpoczete w ciagu pierwszych pieciu dni cyklu

miesigczkowego. Schemat podawania leku: jedno wstrzykniecie
Diphereline SR 3,75 co 4 tygodnie.

Droga podania

wstrzykniecie domiesniowe

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH),
analogiem naturalnego GnRH. Zastapienie glicyny w pozycji 6 D-
tryptofanem prowadzi do uzyskania silniejszego dziatania agonistycznego
i wiekszej opornosci na rozktad enzymatyczny. W rzeczywistosci w
badaniach in vitro i in vivo uzyskano rozne sity dziatania tryptoreliny, w
zaleznosci od modelu eksperymentalnego do 100-krotnie wyzsze od sity
dziatania naturalnego neuropeptydu. Badania przeprowadzone na
ludziach i zwierzetach wykazaty, ze po krotkiej fazie pobudzenia,
trwajacej okoto jednego tygodnia, podawanie tryptoreliny wywiera
hamujacy wptyw na wydzielanie gonadotropin przez przysadke mézgowa,
prowadzac w konsekwencji do zahamowania aktywnosci gonad. Efekt ten
utrzymuje sie przez caty czas stosowania leczenia. Dodatkowo obserwacje
na zwierzetach wykazaty, ze tryptorelina wywiera bezposredni wptyw na
gonady poprzez zmniejszenie wrazliwosci obwodowych receptorow GnRH.

Zrédto: ChPL Diphereline SR 3,75

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Rak gruczotu krokowego - leczenie raka gruczotu krokowego kiedy wymagane jest obnizenie
stezenia testosteronu do stezenia charakterystycznego dla braku czynnosci gruczotow ptciowych
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(stezenia kastracyjnego). Korzystny efekt leczenia jest bardziej wyrazniejszy i czestszy, jesli pacjent
nie otrzymat wczesniej zadnego innego leczenia hormonalnego.

Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne.

Przedwczesne dojrzewanie ptciowe pochodzenia osrodkowego (przed 8. rokiem zycia u dziewczat
i przed 10. rokiem zycia u chtopcow).

Endometrioza narzadow ptciowych i zewnetrzna (stadium od | do IV). Leczenie nie powinno by¢
prowadzone dtuzej niz przez 6 miesiecy (patrz punkt 4.8). Nie zaleca si¢ rozpoczynania drugiego
cyklu leczenia tryptoreling lub innym analogiem GnRH.

Wiékniakomiesniaki macicy. Leczenie wtokniakomiesniakow macicy w zakresie przygotowania do
zabiegu chirurgicznego lub u pacjentek, ktorych nie zakwalifikowano do zabiegu chirurgicznego.

Nieptodnos¢ u kobiet. Leczenie uzupetniajace w potaczeniu z podawaniem gonadotropin (hMG, FSH,
hCG) w celu wywotania jajeczkowania, w przygotowaniu do zaptodnienia zewnatrzustrojowego i
przeniesienia zarodka do macicy.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposéb podania

Endometrioza

Leczenie powinno zostac rozpoczete w ciagu pierwszych pieciu dni cyklu miesiaczkowego.
- Schemat podawania leku: jedno wstrzykniecie Diphereline SR 3,75 co 4 tygodnie.

- Czas trwania leczenia: zalezy od poczatkowego stadium endometriozy i zaobserwowanych w
trakcie leczenia zmian stanu klinicznego pacjentki (funkcjonalnych i anatomicznych). Generalnie
leczenie powinno by¢ prowadzone przez co najmniej 4 miesiace i co najwyzej przez 6 miesiecy.

Nie zaleca sie rozpoczynania drugiego cyklu leczenia tryptoreling ani zadnym innym analogiem
GnRH.

Wykazano, ze u pacjentek leczonych analogami GnRH z powodu endometriozy zastosowanie tzw.
terapii add-back (ang. add-back therapy, ABT) (czyli dodatkowej terapii
estrogenowoprogestagenowej) zmniejsza utrate gestosci mineralnej kosci i objawy
naczynioruchowe. Dlatego, jesli to wtasciwe terapia add-back (dodatkowa terapia estrogenowo-
progestagenowa) powinna by¢ stosowana jednoczesnie z analogiem GnRH, biorac pod uwage ryzyko
i korzysci wynikajace y4 kazdego leczenia.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod ATC: LO2 AE 04

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH), analogiem naturalnego GnRH.
Zastgpienie glicyny w pozycji 6 D-tryptofanem prowadzi do uzyskania silniejszego dziatania
agonistycznego i wiekszej opornosci na rozktad enzymatyczny. W rzeczywistosci w badaniach in vitro
i in vivo uzyskano rozne sity dziatania tryptoreliny, w zaleznosci od modelu eksperymentalnego do
100-krotnie wyzsze od sity dziatania naturalnego neuropeptydu.

Badania przeprowadzone na ludziach i zwierzetach wykazaty, ze po krotkiej fazie pobudzenia,
trwajacej okoto jednego tygodnia, podawanie tryptoreliny wywiera hamujacy wptyw na wydzielanie
gonadotropin przez przysadke moézgowa, prowadzac w konsekwencji do zahamowania aktywnosci
gonad. Efekt ten utrzymuje sie przez caty czas stosowania leczenia. Dodatkowo obserwacje na
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zwierzetach wykazaty, ze tryptorelina wywiera bezposredni wptyw na gonady poprzez zmniejszenie
wrazliwosci obwodowych receptorow GnRH.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na GnRH, jej analogi lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Ciaza i okres karmienia piersia.

Przedwczesne GnRH-niezalezne dojrzewanie ptciowe.

4.3.1.5 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania wskazane jest leczenie objawowe.

4.3.1.6 Dziatania niepozadane

W rezultacie zmniejszonego stezenia estrogenow najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane
(oczekiwane u 10 i wiecej procent kobiet) obejmowaty bol gtowy, spadek libido, zaburzenie snu,
zmienno$¢ nastroju, bolesne stosunki ptciowe, zaburzenie miesiagczkowania, krwawienie z drég
rodnych, zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow, przerost jajnikow, bol w miednicy matej, bol
brzucha, suchos¢ sromu i pochwy, nadmierng potliwos¢, uderzenia goraca i ostabienie. Zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane, uwazane za zwigzane w sposéb co najmniej z biochemiczna lub
chirurgiczng kastracja:

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (= 1/10000
do < 1/1000).

S R Bardzo czesto Cdnil Niezbyt czesto Dodatkowe dziatania
i narzadow 2 1/10 2 1/100 do < 1/10 > 1/1000 do mepozqdane ‘
< 1/100 stwierdzone w okresie
po wprowadzeniu do
obrotu

Czestos¢ wystepowania
nieznana

Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia zotadka Nudnosci Bol brzucha Wzdecia brzucha Suchos¢ | Biegunka
i jelit Dyskomfort w jamie w jamie ustnej

brzusznej Wzdecia z oddawaniem

wiatrow Owrzodzenia
jamy ustnej

Wymioty
Zaburzenia Udar przysadki***
endokrynologiczne
Zaburzenia ogolne i stany | Ostabienie Odczyn w miejscu Goraczka
W miejscu podania wstrzyknigcia (w tym Zte samopoczucie
bol, obrzek,
zaczerwienienie oraz
stan zapalny) Obrzeki
obwodowe
Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciata Spadek masy ciata Zwiekszona aktywnosc
fosfatazy alkalicznej we
krwi Wzrost cisnienia
tetniczego krwi
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu
i odzywiania Zatrzymanie ptynow
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nerwowego

Niedoczulica Omdlenia
Zaburzenia pamieci
Zaburzenia uwagi
Uczucie mrowienia

Drzenie

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Dodatkowe dziatania
i narzadéw 2 1/10 2 1/100 do < 1/10 2 1/1000 do niepozadane
< 1/100 stwierdzone w okresie

po wprowadzeniu do
obrotu
Czestos¢ wystepowania
nieznana

Zaburzenia migsniowo- Bol stawow Skurcze Bol plecow Bl miesni Ostabienie migsniowe

szkieletowe i tkanki miesni Bol konczyn

tacznej

Zaburzenia uktadu Bol gtowy Zawroty gtowy Zaburzenia smaku

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu (w tym
bezsennos¢) Zmiennosc¢
nastroju Zmniejszenie

libido

Depresja* Nerwowosc

Chwiejnos¢ emocjonalna
Niepokoj Depresja**
Dezorientacja

Stan splatania

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Dolegliwosci ze strony
piersi Bolesne stosunki
Krwawienie z drog
rodnych (w tym
krwawienie z pochwy,
krwawienie

Z odstawienia) Zespot
nadmiernej stymulacji
jajnikow Przerost
jajnikow Bol w
miednicy matej
Suchos¢ sromu i pochwy

Bl piersi

Krwawienie podczas
stosunku ptciowego
Przepuklina pecherza
moczowego Zaburzenia
miesiaczkowania (w tym
bolesne
miesigczkowanie,
krwotok z macicy i
krwotok miesigczkowy)
Torbiele jajnika Uptawy

Brak miesiaczki

Zaburzenia skory Tradzik Nadmierna Lysienie Sucha skora Obrzek
i tkanki podskornej potliwos¢ tojotok Nadmierpg owtosienie naczynioworuchowy
Lamliwos¢ paznokci Pokrzywka
Swiad
Wysypka
Zaburzenia Uderzenia goraca Nadcisnienie
naczyniowe tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Dusznos¢ Krwotoki z
nosa

Zaburzenia oka

Suchos$¢ oczu
Uposledzenie widzenia

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢

Wstrzas anafilaktyczny

* Dtugotrwate stosowanie. Czestos¢ wystepowania podano na podstawie czestosci wystepowania wspolnej dla catej klasy agonistow

GnRH

** Krétkotrwate stosowanie. Czestos¢ wystepowania podano na podstawie czestosci wystepowania wspolnej dla catej klasy agonistow

GnRH

*** Dziatanie niepozqdane zgtaszane po pierwszym podaniu u pacjentéw z gruczolakiem przysadki

Na poczatku leczenia objawy endometriozy, obejmujace boéle w miednicy matej, bolesne
miesiaczki bardzo czesto (= 10%) moga ulec nasileniu w czasie poczatkowego przejsciowego
wzrostu stezenia estradiolu w osoczu. Objawy te maja charakter przemijajacy i zwykle ustepuja

w ciagu jednego do dwoch tygodni.

W ciagu miesiaca od pierwszej iniekcji moze wystapi¢: krwawienia z drég rodnych, w tym

krwotok miesiaczkowy lub krwotok maciczny.
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4.3.2 Goserelina

W Tab. 8 podsumowano charakterystyke tryptoreliny, bedacego jednym z komparatorow w analizie

[ChPL Reseligo].

Tab. 9. Charakterystyka komparatoréw — goserelina.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
GTIN

Reseligo, 3,6 mg
Implant w amputko-strzykawce.
GTIN: 05909990486915

Kod ATC

Analogi hormondw uwalniajacych gonadotropine, kod ATC: LO2AEQ3

Substancja czynna

goserelina

Zarejestrowane e Leczenie raka gruczotu krokowego,
wskazania e Zaawansowany rak piersi u kobiet w okresie przed- i
okotomenopauzalnym, u ktorych wtasciwe jest leczenie hormonalne.
e Endometrioza: w leczeniu endometriozy, produkt Reseligo tagodzi
objawy choroby, w tym bol, oraz zmniejsza rozmiary i liczbe zmian
endometrialnych.
o Scieficzenie endometrium
e  Witokniaki macicy
e Rozrdd wspomagany
Dawkowanie Jeden implant produktu Reseligo, 3,6 mg, podaje sie podskornie w

przednia sciane brzucha co 28 dni. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby ani u
0s6b w podesztym wieku.

Endometrioze nalezy leczyc tylko przez 6 miesiecy, poniewaz obecnie
brak jest danych klinicznych uzasadniajacych dtuzsze leczenie. Nie
nalezy powtarzac leczenia z uwagi na ryzyko zmniejszenia gestosci
mineralnej kosci. Wykazano, ze u pacjentek otrzymujacych produkt
Reseligo w leczeniu endometriozy dotaczenie hormonalnej terapii
zastepczej (codzienna dawka srodka estrogenowego

i progestagenu) zmniejsza utrate gestosci kosci i objawy
naczynioruchowe.

Droga podania

podskornie w przednig $ciane brzucha

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Goserelina (D-Ser(But)6 Azgly10 LHRH) jest syntetycznym analogiem
naturalnie wystepujacego hormonu gonadoliberyny (LHRH). Dtugotrwate
podawanie gosereliny powoduje zahamowanie wydzielania hormonu
luteinizujacego (LH) przez przysadke, co prowadzi do spadku stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn i spadku stezenia estradiolu w
surowicy u kobiet. Dziatanie to jest odwracalne po zaprzestaniu
leczenia. Poczatkowo goserelina, podobnie jak inne analogi LHRH, moze
przejsciowo zwiekszac stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i
stezenia estradiolu w surowicy u kobiet.

Zrédto: ChPL Reseligo

4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania

Leczenie raka gruczotu krokowego, w nastepujacych przypadkach:
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e w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami w przypadku, gdy leczenie gosereling
wykazuje porownywalng skutecznos¢ do kastracji chirurgicznej pod wzgledem wydtuzenia
czasu przezycia;

e w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego jako alternatywa dla
kastracji chirurgicznej, w przypadku, gdy leczenie gosereling wykazuje porownywalng
skutecznos¢ do leczenia antyandrogenowego pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia;

e jako leczenie uzupetniajace radioterapie u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego -
miejscowym o wysokim ryzyku lub miejscowo zaawansowanym - u ktorych goserelina
wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdw choroby i catkowitego czasu przezycia;

e jako leczenie neoadjuwantowe przed radioterapia u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego
- miejscowym o wysokim ryzyku lub miejscowo zaawansowanym - u ktorych goserelina
wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawow choroby;

e jako leczenie uzupetniajace prostatektomie radykalng u pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego o duzym ryzyku progresji, u ktérych goserelina
wykazuje poprawe czasu przezycia bez objawdéw choroby.

Zaawansowany rak piersi u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktorych wtasciwe jest
leczenie hormonalne. Produkt leczniczy Reseligo, 3,6 mg jest wskazany do stosowania jako
alternatywa dla chemioterapii w standardowym leczeniu wczesnego raka piersi z dodatnimi
receptorami estrogenowymi (ER) u kobiet w okresie przed- i okoto menopauzalnym.

Endometrioza: w leczeniu endometriozy, produkt Reseligo tagodzi objawy choroby, w tym bol, oraz
zmniejsza rozmiary i liczbe zmian endometrialnych.

Scienczenie endometrium: produkt Reseligo jest wskazany w celu wstepnego $cienczenia
endometrium przed zabiegiem ablacji lub resekcji.

Wtokniaki macicy: przed zabiegiem operacyjnym, w potaczeniu z preparatami zelaza w celu poprawy
parametrow hematologicznych u pacjentek z niedokrwistoscia.

Rozrod wspomagany: zahamowanie czynnosci przysadki jako przygotowanie do superowulacji.

4.3.2.2Dawkowanie i sposéb podania

Jeden implant produktu Reseligo, 3,6 mg, podaje sie podskdérnie w przednia sciane brzucha co 28
dni. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
ani u osob w podesztym wieku.

Endometrioze nalezy leczy¢ tylko przez 6 miesiecy, poniewaz obecnie brak jest danych klinicznych
uzasadniajacych dtuzsze leczenie. Nie nalezy powtarzac leczenia z uwagi na ryzyko zmniejszenia
gestosci mineralnej kosci. Wykazano, ze u pacjentek otrzymujacych produkt Reseligo w leczeniu
endometriozy dotaczenie hormonalnej terapii zastepczej (codzienna dawka srodka estrogenowego i
progestagenu) zmniejsza utrate gestosci kosci i objawy naczynioruchowe.

4.3.2.3Mechanizm dziatania

Goserelina (D-Ser(But)é Azglyl0 LHRH) jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujacego
hormonu gonadoliberyny (LHRH). Dtugotrwate podawanie gosereliny powoduje zahamowanie
wydzielania hormonu luteinizujacego (LH) przez przysadke, co prowadzi do spadku stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn i spadku stezenia estradiolu w surowicy u kobiet. Dziatanie to

46



jest odwracalne po zaprzestaniu leczenia. Poczatkowo goserelina, podobnie jak inne analogi LHRH,
moze przejsciowo zwiekszac stezenia testosteronu w surowicy u mezczyzn i stezenia estradiolu w
surowicy u kobiet.

4.3.2.4Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
Ciaza i karmienie piersia.

4.3.2.5Przedawkowanie

4.3.2.6Dziatania niepozadane

Wymienione ponizej kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty obliczone na
podstawie raportéw z badan klinicznych gosereliny oraz zgtoszen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych naleza uderzenia
goraca, pocenie si¢ i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), oraz czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ wystepowania Kobiety
narzadéw MedDRA
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone Bardzo rzadko Guz przysadki

(w tym torbiele i polipy)

Nieznana

Degeneracja wtokniakow
macicy

Zaburzenia
uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwos¢ na lek

Rzadko

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia
endokrynologiczne

Bardzo rzadko

Krwotok do przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Brak danych

Niezbyt czesto

Hiperkalcemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Ostabienie popedu ptciowegob

Czesto Zmiany nastroju, depresja
Bardzo rzadko Zaburzenia psychotyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Parestezje
Brak danych
Bol gtowy
Zaburzenia serca Czesto Brak danych
Nieznana Wydtuzenie odstepu QT

(patrz punkt 4.4 4.5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Uderzenia goracab

Czesto

Nieprawidtowe cisnienie tetniczec

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Nadmierna potliwoscb,
tradziki

Czesto Wysypkad, tysienieg
Nieznana (patrz Czesto)
Zaburzenia Czesto Brak danych
migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Béle stawdw
Niezbyt czesto (patrz Czesto)
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Brak danych
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Bardzo czesto Brak danych

Suchos¢ sromu i pochwy

Powigkszenie piersi

Czesto

Brak danych

Niezbyt czesto

Brak danych

Rzadko Torbiel jajnika
Zespdt nadmiernej stymulacji jajnikow (przy
jednoczesnym stosowaniu gonadotropin)
Nieznana Krwawienie z odstawienia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Reakcja w miejscu
wstrzykniecia

Czesto

(patrz Bardzo czesto)
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Nasilenie objawow nowotworu, bol w okolicy
guza (na poczatku
leczenia)

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie gestosci
kosci, zwiekszenie masy ciata

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W niewielkiej liczbie przypadkow opisywano zmiany w morfologii krwi, zaburzenia czynnosci
watroby, zatorowos¢ ptucng i srodmigzszowe zapalenie ptuc wystepujace w zwiazku z
zastosowaniem gosereliny. Ponadto u kobiet leczonych z powodu nienowotworowych chorob
ginekologicznych zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane: tradzik, zmiany owtosienia
ciata, suchosc skory, wzrost masy ciata, zwiekszenie stezenia cholesterolu w surowicy, zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow (w przypadku stosowania w skojarzeniu z gonadotroping),
zapalenie pochwy, uptawy, nerwowos¢, zaburzenia snu, zmeczenie, obrzeki obwodowe, béle
miesni, kurcze tydek, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, dolegliwosci brzuszne, zmiany
gtosu.

Rzadko, u niektérych kobiet podczas leczenia analogami LHRH wystepuje menopauza a
miesiaczki nie powracaja po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo, czy jest to skutek dziatania
gosereliny, czy stanu uktadu rozrodczego pacjentki.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roéznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Podstawowym objawem endometriozy jest silny bol w miednicy, zwtaszcza podczas
menstruacji. Majac na uwadze powyzsze oraz dostepnos¢ danych klinicznych ocene
skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

= ocena bolu wg skali generycznej (NRS)

= ocena bolu w skalach specyficznych dla endozmetriozy (EHP-30, Biberoglu and
Behrman)

* wykorzystanie lekow p-bdlowych
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
» zdarzenia niepozadane;
» powazne zdarzenia niepozadane;
» zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
* parametry gestosci kosci.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréownywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone beda poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace Ryeqo z agonistami GnRH lub w przypadku braku takich badan, badania
poréwnujace Ryeqo i agonistow GnRH z placebo lub innym komparatorem pozwalajacym na
przeprowadzenie poréwnania posredniego. W przypadku braku RCT zatozono wtaczenie
badan niekontrolowanych lub obserwacyjne. Uwzgledniano takze opracowania wtorne
spetniajace kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktorych przeszukiwania co
najmniej dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania
dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie Ryeqo w analizowanej populacji
pacjentéw.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i
octanu noretysteronu (Ryeqo®) w leczeniu objawow endometriozy u dorostych kobiet w

wieku rozrodczym w poréwnaniu do agonistow GnRH,

a takze ocena aspektow

ekonomicznych ( w zaleznosci od wynikow analizy klinicznej poprzez analize efektywnosci
kosztowej lub minimalizacje kosztéw) oraz wptywu na budzet zwiazanych z pozytywna

decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Doroste kobiety w wieku rozrodczym w objawowym leczeniu
endometriozy, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Interwencja (1)

Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®)

Komparator (C)

Agonisci GnRH:
e goserelina,
e tryptorelina

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznos¢:
e ocena bolu wg skali generycznej (NRS)

e ocena bolu w skalach specyficznych dla endometriozy (EHP-30,
Biberoglu and Behrman)

e wykorzystanie lekow p-bolowych
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e parametry gestosci kosci.
Ocena jakosci zycia

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:

¢ randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w
przypadku ich braku badania niekontrolowane lub
obserwacyjne.

Opracowania wtoérne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Spis rysunkow

Rys. 1. Dane IQVIA dotyczace wykorzystania lekow w endometriozie
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maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
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