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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy
(Gedeon Richter Plc.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gedeon Richter Plc. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)".

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gedeon Richter Plc.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AKL Analiza kliniczna

ASRM Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza wptywu na budzet

BMI wskaznik masy ciata (body mass index)

BSC Najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CRS raport z badania klinicznego (clinical study report)

CT terapia skojarzona (combination therapy)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DE endometrioza gteboka (deep endometriosis)

DEXA absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskieg (dual energy x-ray absorptiometry)
EHP Endometriosis Health Profile

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EQ-5D-5L Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropiny (gonadotropin-releasing hormone)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz ryzyka (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS Istotny statystycznie

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KCE Health Care Knowledge Centre

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

MRI

Mz
NCPE
nd

NFZ
NHMRC
NICE
NRS

PBAC
PEP
PKB
PLC
PO
PP
PTGiP
PY
QALY
RANZCOG
RCT

Relugoliks-CT

Rozporzadzenie ws.
analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan minimalnych

RSS
RWE
SAE
SD
SE
SERM
SIGN
SMC

Technologia

ucz
URPL
USG

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.
686)

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

Numerical Rating Scale

Prawdopodobienstwo testowe (p-value)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

preparaty estrogenowo-progesteronowe

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

preparaty progesteronowe

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

Pacjentolat

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
The Royal Australian and New Zealand College Of Obstetricians and Gynaecologists
Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy)
Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy

weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz.
545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Powazne zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)

Odchylenie standardowe (standard deviation)

Btad standardowy (standard error)

selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundacji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

badanie ultrasonograficzne
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO
WLF
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

Visual Analogue Scale

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

wazona $rednia roznica (weighted mean difference)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  31.03.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.543.2025.2.MKO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

o Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg + 0,5 mg,
28 tabl., GTIN: 05997001377949

=  Whioskowane wskazanie:

objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byly leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek refundowany dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

1103 Budapeszt

Wegry

Whioskodawca
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapeszt
Wegry
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 31.03.2025 r., znak PLR.4500.543.2025.2.MKO (data wptywu do AOTMIT 31.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28 tabl.,
GTIN: 05997001377949,

we wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca <zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2025r.,
znak OT.423.0.10.2025.4.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.06.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- skojarzenie relugoliksu,

estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku

rozrodczym; Analiza Problemu Decyzyjnego, Health Quest Sp. z 0.0., Warszawa, 2025
. N Skojarzene

relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych

kobiet w wieku rozrodczim. Analiza efektiwnosci klinicznej, Health Quest Si. z 0.0., Warszawa, 2025
[ ]

Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy

u doros’fich kobiet w wieku rozrodczim. Analiza ekonomiczna, Health Quest Sp. z 0.0., Warszawa, 2025
)

Skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu noretysteronu (Ryeqo®) w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, Analiza wptywu na budzet, Health Quest Sp. z 0.0., Warszawa, 2025

- [N odpowiedz na
pismo OT.423.0.10.2025.4.PZ z dnia 21 maja 2025 r
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28 tabl.,
GTIN: 05997001377949

Kod ATC

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

Substancja czynna

40 mg relugoliksu, 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu potwodnego) i 0,5 mg noretysteronu octanu

Whnioskowane wskazanie

Objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Ryeqo powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu miesniakéw macicy i (lub) endometriozy.
Dawkowanie

Jedng tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia, niezaleznie od positku. Tabletki nalezy przyjmowac popijajgc niewielkg iloScig wody,
Jesli konieczne.

Rozpoczecie leczenia
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo nalezy wykluczyc cigze.

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

Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy
pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze objawy zaréwno migsniakow macicy, jak
i endometriozy ustepujg po rozpoczeciu menopauzy.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

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

Zrédfo: ChPL Ryeqo
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie nr EU/1/21/1565/003
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021 r.

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu
Data wydania pozwolenia we wnioskowanym wskazaniu: 30.10.2023 r.

Produkt leczniczy Ryeqo jest wskazany do stosowania u dorostych kobiet w wieku rozrodczym w:
Zarejestrowane wskazania | - leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw mig$niakow macicy,

do stosowania - objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktére wczesniej byly leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Status leku sierocego -

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu Plan zarzadzania ryzykiem

Informacje dodatkowe Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkgta (V)

Zrédto: ChPL Ryeqo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ryeqo nie byt dotychczas oceniany w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
podlegat ocenie w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakéw macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym (BIP AOTMIT: 39/20233). W ramach wniosku o objecie refundacjg. Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2023 z dnia 10 lipca 2023 r.* byto pozytywne natomiast rekomendacja Prezesa Agencji nr 78/2023 z dnia
12 lipca 2023 r.5 byta negatywna na zaproponowanych warunkach. Terapia lekiem Ryeqo w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawdow miesniakdw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym byta réwniez
przedmiotem oceny Agencji w 2022 r.8 w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI1). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r.7, lek Ryeqo nie
zostat zarekomendowany przez Rade Przejrzystosci do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci w tym wskazaniu.

W 2024 r. w AOTMIT zostato réwniez przygotowane opracowanie analityczne® dotyczace zaproponowania
kierunkdw zmian systemowych w warunkach organizacji procesu diagnostyczno-terapeutycznego
w endometriozie, w zwigzku ze zleceniem Ministra Zdrowia w sprawie przygotowania modelu kompleksowej
opieki specjalistycznej nad pacjentkg z endometrioza, z uwzglednieniem wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Celem wskazanego opracowania byto:

* przedstawienie propozycji rozwigzan kompleksowych w zakresie usystematyzowania procesu diagnostyki i
leczenia endometriozy w Polsce, wraz z monitorowaniem efektywnosci leczenia endometriozy w celu zwiekszenia
szans na ograniczenie negatywnych skutkéw choroby,

» wstepne oszacowanie potencjatu wykonawczego dla wdrozenia proponowanego modelu opieki — opracowanie
wymagan dla osrodkéw specjalistycznych dedykowanych leczeniu endometriozy, posiadajgcych odpowiednie
doswiadczenie w tym zakresie i interdyscyplinarny zespét specjalistow,

+ przygotowanie oceny skutkow finansowych dla ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg ze $rodkow
publicznych proponowanych rozwigzanh organizacyjnych.

Z dniem 1 lipca 2025 r. wchodzi w zycie Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 maja 2025 r.® zmieniajgce
rozporzgdzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, w ktorym okreslono

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8058-39-2023-zlc

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/039/SRP/U_27_197_10072023_s_77_Ryeqo_w%20ref_zacz.pdf

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/039/REK/BP%20RP%2078_2023%20Ryeqo%20BIP_REOPTR.pdf
8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Ryeqo_22_2022_BIP.pdf

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/2022/ORP.pdf

8 https://legislacja.gov.pl/docs//516/12397000/13122758/13122759/dokument713544.pdf

% https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20250000743
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warunki realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Kompleksowa opieka specjalistyczna nad $swiadczeniobiorcg
z endometriozg”. Rozporzgdzenie okresla Sciezke diagnostyki i leczenia pacjentek z endometriozs.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu — Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg
netto + 0,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05997001377949

LELLD) _do§tepnosm W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%

Istniejaca grupa limitowa 78.3, Hormony podwzgérza i przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu z

Grupa limitowa . j
analogami hormondow

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazania zarejestrowane produktu leczniczego Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone
acetate), tabl. powl., 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28 tabl., obejmujg stosowanie leku u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym w:

- leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw mie$niakéw macicy,
- objawowym leczeniu endometriozy u kobiet, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Wskazanie wnioskowane obejmuje objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym,
ktore wczesniej byly leczone farmakologicznie lub chirurgicznie i jest zgodne z jednym ze wskazan
zarejestrowanych. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze wskazanie wnioskowane (jak i rejestracyjne) nie zawiera
warunku nieskutecznosci poprzedniego leczenia, co umozliwia rozpoczecie leczenia lekiem Ryeqo tez
w przypadku gdy inna terapia jest skuteczna, bgdz stosowana krétko.

Obecnie produkt leczniczy Ryeqo jest refundowany w ramach grupy limitowej 78.3, Hormony podwzgoérza
i przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu z analogami hormonéw w katalogu A. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym z poziomem odpfatnosci 30% we wskazaniu: leczenie do dwodch lat cigzkich objawow
mies$niakéw macicy w postaci nasilonych krwawiern u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, po weryfikacji
histologicznej endometrium, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, po nieskutecznym leczeniu
zachowawczym objawdw lekami zawierajgcymi pochodne o dziataniu gestagennym (zaréwno prezentacja
whnioskowana: GTIN: 05997001377949, tabl, powl. 28 sztuk w blistrze, jak i tabl. powl. 28 sztuk w butelce, GTIN:
05997001370742).
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Ryeqo bedzie on dostepny dla pacjentéw
za odptatnoscig 30% w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Ryeqo ma by¢ refundowana w ramach istniejgcej grupy limitowej 78.3,
Hormony podwzgérza i przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu z analogami hormonéw.

Instrument dzielenia ryzyka

W przypadku wnioskowanego wskazania, nie okreslono maksymalnego czasu leczenia, zgodnie z ChPL produkt
leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi
w okres menopauzy, poniewaz wiadomo, ze objawy zaréwno miesniakéw macicy, jak i endometriozy ustepujg po
rozpoczeciu menopauzy.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: N80 Gruczolistos¢; N80.0 — Gruczolisto$¢ miesnia macicy; N80.1 — Gruczolisto$¢ jajnika; N80.2 —
Gruczolistos¢ jajowodu; N80.3 — Gruczolistos¢ otrzewnej miednicy; N80.4 — Gruczolistos¢ zagtebienia

odbytniczo-pochwowego i pochwy; N80.5 — Gruczolistos¢ jelita; N80.6 — Gruczolistos¢é w bliznie skérnej; N80.8 —
Inna gruczolisto$¢ w innej lokalizacji, N80.9 — Gruczolisto$¢, nieokreslona

Endometrioza jest chorobg narzgdow pfciowych kobiety charakteryzujgca sie obecnoscig komorek btony Sluzowej
trzonu macicy (endometrium) poza jamg macicy. Komorki te przypominajg budowg komoérki znajdujgce sie
wewnagtrz jamy macicy i wykazujg aktywno$c¢ wydzielniczg. Reagujg one na zmiany hormonalne zachodzgce
w cyklu miesigczkowym, czego nastepstwem jest przewlekta reakcja zapalna. W procesie tym dochodzi
do wewnetrznych krwawien, rozwoju bolesnych guzkéw, zapalenia, tworzenia sie blizn i zrostéw oraz zmiany
stosunkéw anatomicznych narzgdéw w miednicy mniejszej.

Ogniska endometriozy mogg by¢ umiejscowione w typowych i nietypowych lokalizacjach, do najbardziej
powszechnych obszaréw wystepowania schorzenia nalezy jednak miednica mniejsza. Endometrioza jest chorobg
niejednorodng i wystepujgcg w trzech fenotypach:

10 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r.
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* powierzchownych ogniskach endometrialnych otrzewnej,
« torbieli endometrialnych jajnika/jajnikow,
» endometriozy gtebokiej (DE — ang. deep endometriosis).

W rzadkich przypadkach endometrioza moze znajdowac sie w narzgdach odlegtych, tj.: watrobie, ptucach, mézgu
oraz innych lokalizacjach.

Epidemiologia

W chwili obecnej brak jest rzetelnych informacji na temat epidemiologii endometriozy na terenie Polski,
ze wzgledu na brak specyficznego biochemicznego markera nie mozna w jednoznaczny sposoéb oceni¢ czestosci
wystepowania endometriozy. Dostepne dane NFZ nie oddajg rzeczywistej czestosci wystepowania endometriozy
w naszym kraju. Szacowana czesto$¢ endometriozy w krajach rozwinietych wskazuje, ze choroba ta dotyka 6 do
10% populacji kobiet w wieku rozrodczym. Najdoktadniej opracowane dane z ostatnich lat pochodzg z Francji,
gdzie endometrioze rozpoznawano u co 10 kobiety w wieku rozrodczym. Przy zafozeniu, ze w Polsce w 2022
roku mieszkato okofo 10 milionéw kobiet w wieku rozrodczym endometrioza moze dotyczy¢ okoto 1 miliona.

Diagnostyka

Endometrioze rozpoznaje sie na podstawie objawdw klinicznych, palpacyjnego badania ginekologicznego, badan
obrazowych (najczesciej badania ultrasonograficznego (USG), niekiedy rezonansu magnetycznego (MRI) oraz
obrazu stwierdzanego w czasie diagnostycznej interwencji operacyjnej (laparoskopowej), potwierdzonego
badaniem histopatologicznym pobranych wycinkéw).

Do opisu stopnia zaawansowania endometriozy najczesciej uzywa sie klasyfikacji ASRM (Amerykanskiego
Towarzystwa Medycyny Rozrodu) w postaci czterostopniowej skali, ktéra polega na punktowej ocenie gtebokosci
zmian (powierzchowne lub gftebokie) i rodzajow zrostéw, zlokalizowanych w obrebie otrzewnej, jajnikow
i jajowodow. Wedtug klasyfikacji ASRM wyrézniamy cztery stopnie zaawansowania choroby:

* | stopien (minimalny): ocenia sie na 1-5 pkt

* |l stopien (tagodny): ocenia sie na 6—15 pkt

« lll stopieni (umiarkowany): ocenia sie na 16—40 pkt
« |V stopien (ciezki): Ocenia sie na >40 pkt

Obecnie najbardziej rekomendowang przez S$rodowisko eksperckie jest klasyfikacia #ENZIAN, poniewaz
obejmuje ona wszystkie aspekty choroby, takie jak endometrioza ofrzewnowa, endometrioza jajnika,
endometrioza gteboka i zrosty. Jest ona swoistym potgczeniem szeroko akceptowanej poprawionej klasyfikacji
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu (rASRM) i dawnej klasyfikacji Enzian. Klasyfikacja rASRM
stopniuje ciezko$¢ choroby (I-1V) w zaleznosci od sumy uzyskanych punktéw, ktére przyznaje sie w zaleznosci
od wielkosci zmian jajnikowych i liczby zrostéw, a ocene wykonuje sie podczas procedury inwazyjnej, np.
laparoskopii. W $wietle najnowszych rekomendacji, gdzie cze$¢ pacjentek bedzie miata odroczong procedure
operacyjng lub by¢ moze nigdy nie bedzie operowana, klasyfikacja ta traci na waznosci. Ponadto nie uwzglednia
zZmian gfeboko naciekajgcych. Jest rowniez powszechnie znane, Ze stopieni ciezkosci choroby wedtug klasyfikacji
rASRM nie koreluje z ciezkoScig objawdéw u pacjentek chorujgcych na endometrioze.

Klasyfikacja Enzian analizuje trzy przestrzenie:

» kompartment przedni, czyli pochwe/przestrzernr pochwowo-odbytniczg,

» kompartment Srodkowy: wigezadfa krzyzowo-maciczne (USL)/ wiezadta kardynalne,
* kompartment tylny, tj. odbytnice.

Ocenia rowniez zmiany w innej lokalizacji, jak adenomioza, pecherz moczowy, moczowody, jelito cienkie i inne.
Niestety, ta klasyfikacja nie ocenia w ogble zmian na przydatkach i nie koreluje z rokowaniem dotyczgcym
ptodnosci. Z tego powodu w 2021 r. zaproponowano konsensus pod postacig klasyfikacji #ENZIAN, ktéra
uwzglednia wszystkie te elementy. Jest ona obecnie uznawana za najdokfadniejszg skale klasyfikujgcg
endometrioze i jednoczesnie dajgcg mozliwos¢ oceny skutecznosci leczenia i monitorowania stanu pacjentek.
Jako jedyna klasyfikacja wydaje sie mie¢ zwigzek z objawami bélowymi.
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Obraz kliniczny

Najczestszym objawem endometriozy jest bol zlokalizowany w miednicy matej. Kobiety mogg skarzy¢ sie na
bolesne miesigczkowanie, dyspareunie (bolesne stosunki pfciowe), bol w czasie oddawania moczu i stolca, béle
brzucha i w krzyzu oraz przewlekty bl w miednicy (tzn. trwajgcy co najmniej 6 miesiecy przewlekty bol brzucha
niezalezny od fazy cyklu miesigczkowego). Rzadziej wystepuje cykliczny bél koriczyny dolnej o charakterze rwy
kulszowej oraz cykliczne krwawienia z odbytnicy lub drég rodnych. W bardzo rzadkich przypadkach endometriozy
ptuc moze dochodzi¢ do okresowego krwioplucia lub dusznosci. Choroba czesto przebiega bezobjawowo
i rozpoznawana jest przypadkowo, np. podczas réznych interwencji operacyjnych lub kontrolnego badania
ginekologicznego (np. ogniska endometriozy w pochwie lub w bliznie po cieciu cesarskim). Niekiedy jedynym
objawem jest zmniejszona ptodnoSc¢ kobiety. Nasilenie bolu nie zawsze odzwierciedla stopieni ciezkosci
endometriozy.

Leczenie

W aktualnej praktyce klinicznej leczenia endometriozy stosuje sie metody farmakologiczne, chirurgiczne oraz
skojarzone (obie metody). Opcje terapeutyczne oferowane pacjentkom w kazdej sytuacji powinny byc¢
dostosowane do indywidualnej oceny stanu zdrowia pacjentki, natezenia objawow, codziennego funkcjonowania,
preferencji pacjentki oraz powinny uwzgledniac plany zaj$cia w cigze.
Zasadg farmakoterapii jest wywotanie braku miesigczki i wytworzenie stanu hipoestrogenizmu, co teoretycznie
powinno zapobiega¢ wzrostowi endometrium | sprzyja¢ regresji zmian chorobowych oraz ustepowaniu
dolegliwosci boélowych. Objawy choroby mogg sie jednak pojawi¢ ponownie po zaprzestaniu terapii.
W farmakoterapii stosuje sie: hormonalne preparaty antykoncepcyjne (estrogenowo-progestagenowe), analogi
hormonu uwalniajgcego gonadotropiny, progestageny, rzadziej danazol oraz inhibitory aromatazy. Wszystkie leki
wykazujg podobng skutecznos$¢ odnosnie do zmniejszenia natezenia dolegliwosci boélowych zwigzanych
Z endometriozg oraz czasu utrzymywania sie poprawy po zakoriczeniu leczenia.

Wskazaniem do leczenia chirurgicznego endometriozy sg dolegliwosci bélowe w miednicy mniejszej niereagujgce
na empiryczne leczenie hormonalne, zfa tolerancja takiego leczenia przez pacjentke. Leczenie operacyjne
przeprowadza sie na drodze laparoskopii z wyjgtkiem rzadkich sytuacji wymagajgcych wykonania laparotomii, do
ktorych mozna zaliczy¢ przebycie licznych zabiegdéw chirurgicznych oraz obecnos$¢ wieloogniskowej
i zaawansowanej gtebokiej endometriozy. Leczenie chirurgiczne endometriozy u kobiet planujgcych cigze
najcze$ciej ma forme zachowawczg i polega na radykalnym wycieciu ognisk endometriozy z pozostawieniem
macicy i fajnikow.

Rokowanie

Efektywno$c¢ leczenia zaréwno farmakologicznego, jak i zabiegowego jest ograniczona. W miare uptywu czasu
w ciggu 4-5 lat u okoto 40% dochodzi do nawrotu choroby.

Zrédto: Opracowanie analityczne AOTMIT nr: WS.422.34.2024

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentek (unikalne numery PESEL dla danego rozpoznania) w wieku
powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem wg ICD-10: N80 wraz z podkodami mieécita sie (w zalezno$ci od rozpoznania) w
zakresie od 94 do 15 896 pacjentek. Z uwagi na fakt, iz u czesci pacjentek rozpoznania mogg sie pokrywacé, nie
mozna okresli¢ ich sumarycznej liczby.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w opracowaniu AOTMIT ,Model kompleksowej opieki specjalistycznej
nad pacjentkg z endometriozg — propozycje kierunkéw zmian w organizacji udzielania $wiadczen” z 30.09.2024 r.
(nr WS.422.34.2024): Obecnie brak jest rzetelnych informacji na temat epidemiologii endometriozy na terenie
Polski, ze wzgledu na brak specyficznego biochemicznego markera nie mozna w jednoznaczny sposob ocenic
czestosci wystepowania endometriozy. Dostepne dane NFZ nie oddajg rzeczywistej czestosci wystepowania
rozpoznania w naszym kraju. Szacowana czestos¢ endometriozy w krajach rozwinietych wskazuje, ze choroba
ta dotyka 6 do 10% populacji kobiet w wieku rozrodczym. Najdokfadniej opracowane dane z ostatnich lat
pochodzg z Francji, gdzie endometrioze rozpoznawano u co 10-ef kobiety w wieku rozrodczym. Przy zatoZeniu,
ze w Polsce w 2022 roku mieszkato okoto 10 milionéw kobiet w wieku rozrodczym endometrioza moze dotyczy¢
okofo 1 miliona. Z danych zbieranych za trzy miesigce 2022 roku przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
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potoznictwa i ginekologii w ramach dziatalno$ci ,Zespotu do spraw opracowania propozycji rozwigzan w zakresie
diagnostyki i leczenia endometriozy” wynika, ze w catej grupie Kobiet ze zdiagnozowang endometriozg:

» endometrioza w powfokach dotykata 22,3% pacjentek (ok. 232,8 tys. kobiet),
* endometrioza w obrebie jamy brzusznej — 77,2% (ok. 805,9 tys. kobiet),
* endometrioza zaréwno w powtokach, jak i w jamie brzusznej — 0,5% (ok. 22,8 tys. kobiet)

Wystepowanie endometriozy |V stopnia zaawansowania oszacowano na poziomie 22% kobiet z endometriozg
w jamie brzusznej (ok. 177,3 tys. z 805,9 tys. kobiet z endometriozg w jamie brzusznej w wieku produkcyjnym).

Zgodnie z danymi sprawozdawczo-rozliczeniowymi NFZ, leczenie zabiegowe (operacyjne) przeprowadza sie
u ok. 4 000 pacjentek rocznie (Raport AOTMIT WS.420.15.2024).

Tabela 4. Liczba dorostych pacjentek (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg ICD-10: N80 wraz z podkodami
za okres 2022 r. — 2025 r. (data odciecia 24.06.2025 r.); zrodto: Zintegrowany Model CeZ

oo, Nazwa kodu 2022 2023 2024 2025*
N80 Gruczolistos¢ srédmaciczna (endometrioza) 10 896 13 542 15 896 4753
N80.0 Gruczolisto$¢ mie$nia macicy 2 002 2338 3327 905
N80.1 Gruczolisto$¢ srédmaciczna jajnika 3 568 4167 4 401 1179
N80.2 Gruczolisto$¢ $rédmaciczna jajowodu 94 98 94 28
N80.3 Gruczolisto$¢ ér(’)drr%a:ii‘;zsr;;otrzewnej miednicy 1023 1322 1576 435
N80.4 Gruczolisto$¢ é;%iwﬁzﬁz??ggzﬁa?dy odbytniczo- 287 330 356 105
N80.5 Gruczolisto$¢ srédmaciczna jelita 168 187 208 66
N80.6 Gruczolisto$¢ srédmaciczna w bliznie skornej 3058 3283 3410 875
N80.8 Inna gruczolistos¢ srédmaciczna o innej lokalizac;ji 916 1053 1104 283

* data odciecia: 24.06.2025 r.

Opinie ekspertéw

W ramach prac wykorzystano 1 opinie ekspercka od: prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego, Kierownika
Il Katedry i Kliniki Potoznictwa i Ginekologii WUM.

Zgodnie z otrzymang opinia, populacja pacjentek kwalifikujgca sie do terapii produktem Ryeqo to ok. 25-30%
kobiet z endometriozg leczonych wczesniej chirurgicznie lub farmakologicznie (ok. 50 tys. do ok. 126 tys. oséb).
Prof. Krzysztof Czajkowski wskazuje, ze wedfug danych z piSmiennictwa okofo 25 do 50% chorych na

endometrioze nie reaguje na leczenie hormonalne pierwszego rzutu (progestageny, antykoncepcja
dwusktfadnikowa).
Nalezy zaznaczyé, ze oszacowania te znacznie przekraczajg zatozenia Wnioskodawcy w BIA.
Szczegoly przedstawione w opinii eksperta znajdujg sie w tabeli ponizej.
Tabela §. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertow
Odsetek os6b, u ktorych Zrédto lub

Populacja

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

informacja, ze dane
sg szacunkami
wlasnymi

Okofo 10% kobiet w

chirurgicznie

Doroste  kobiety w  wieku h Brak danych NFZ 25-30%*** Szacunki oparte na
rozrodczym chore na | Wieku rozrodczym szacunkowo okofo pismiennictwie i
endometrioze 1 050 000 200 000 * danych GUS
Doroste kobiety w wieku | Liczba szacowana — Brak danych NFZ 25-30%*** Szacunki oparte na
rozrodczym chore na | okofto 40% sposrod Okofo 800 000** pismiennictwie i
endometrioze leczone chorych na wiasne
wczesniej farmakologicznie lub endometrioze
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* Ze wzgledu na niskg wycene NFZ procedur zwigzanych z endometriozg (N.80 w kodach ICD 10) okofo 90% zabiegéw operacyjnych byto
kodowanych pod innym rozpoznaniem (np. d.27 — nowotwor tagodny jajnika). Szacunki oparto na danych zebranych bezposrednio z ankiet
wystanych do oddziatow szpitalnych za | kwartat 2023.

** Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami endometrioza moze by¢ rozpoznawana na podstawie objawdw klinicznych bez konieczno$ci
potwierdzenia w czasie zabiegu operacyjnego. W takich przypadkach pacjentki sq leczone farmakologicznie. Zalecane jest tez stosowanie
leczenia farmakologicznego w przypadku endometriozy rozpoznanej podczas operacji. Choroba ma charakter przewlekty i nawrotowy.
Leczenie obejmuje zaréwno przypadki rozpoznane de novo, jak i nawroty.

*** Wedtug danych z pi$miennictwa okoto 25 do 50% chorych na endometrioze nie reaguje na leczenie hormonalne pierwszego rzutu
(progestageny, antykoncepcja dwusktadnikowa )

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniu 27.05.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
endometriozy. Przeszukano nastepujgce strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — https://www.nice.org.uk/;

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — https://www.sign.ac.uk/;

o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.quideline.gov);

o National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

o Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie.

Korzystano roéwniez z wyszukiwarki Google. Z uwagi na to, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu lek Ryeqo uzyskat 30.10.2023 r., wyszukiwanie ograniczono do najnowszych
wytycznych opublikowanych od 2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje postepowania klinicznego: Polskiego
Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw (PTGIP) z 2024 r., European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) z 2022 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2024 r. i The Royal
Australian and New Zealand College Of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG) z 2025 r.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTGIiP z 2024 r. przy braku skuteczno$ci innej kombinacji DTA + NLPZ lub
wyjéciowo przy duzym nasileniu bélu (uniemozliwiajgcym codzienne funkcjonowanie) mozna zaproponowaé
analog GnRH + estrogen w matej dawce w terapii add-back lub leczenie operacyjne.

Zgodnie z treScig wytycznych: terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dlugofalowym planie z
maksymalizacjg leczenia farmakologicznego oraz minimalng liczbg zabiegéw chirurgicznych. W leczeniu
farmakologicznym endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa sie m.in: niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ); dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych (DTA); progestagenow; agonistow
GnRH / antagonistéw GnRH i danazolu. W wytycznych wskazuje sie, ze nie wykazano przewagi jednego rodzaju
leczenia farmakologicznego nad innymi. Wybor leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualng skutecznoscig u danej pacjentki, profilem dziatan niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami
pacjentki (na przyktad planowaniem cigzy).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

i i Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTGIP 2024 Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw dotyczace postgpowania u kobiet z
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

endometrioza

Rekomendacie:
. Leczenie farmakologiczne endometriozy

Terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie z maksymalizacjg leczenia farmakologicznego
oraz minimalng liczbg zabiegéw chirurgicznych. Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany
indywidualng skutecznoscig u danej pacjentki, profilem dziatan niepozgdanych, kosztem lub innymi preferencjami
pacjentki. Dwuskfadnikowe tabletki antykoncepcyjne powinny by¢ lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
przewlektego bélu w endometriozie. W sytuacji istnienia przeciwwskazan do stosowania estrogenow zawartych w
dwusktadnikowej tabletce antykoncepcyjnej zaleca sie terapie progestagenami. Nie rekomenduje sie leczenia
farmakologicznego przed planowang operacjg celem poprawy jej efektow. W celu zmniejszenia ryzyka nawrotu
endometriozy po leczeniu operacyjnym zaleca sie stosowanie dtugotrwatego leczenia hormonalnego (DTA:
dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne; 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 chirurgiczne endometriozy (wybrane zalecenia)
Leczenie hormonalne powinno by¢ wdrozone po leczeniu operacyjnym u chorych nieplanujgcych aktualnie cigzy.

. Endometrioza a nieptodno$c¢

U nieptodnych kobiet z endometriozg zastosowane przed zabiegiem operacyjnym farmakologiczne leczenie
blokujgce owulacje nie poprawi w przysztosci szans na zajscie w cigze. U kobiet planujgcych cigze lub leczonych z
powodu nieptodno$ci pooperacyjna terapia hormonalna nie powinna byc zalecana jedynie w celu poprawy ptodno$ci.
W przypadku kobiet nieplanujgcych zajscia w cigze bezposrednio po leczeniu operacyjnym, wdrozona terapia
hormonalna nie upo$ledza szans na uzyskanie cigzy i moze znaczgco zmnigjszac dolegliwosci bélowe. W przypadku
nieskutecznego leczenia, a zwtaszcza po 35. roku zycia i/lub przy ztym rokowaniu, nalezy zaproponowac pacjentce
leczenie metodg zaptodnienia pozaustrojowego (IVF-ET). Wybér protokotu stymulacji jajeczkowania u kobiet z
endometriozg nie wptywa na skuteczno$¢ programéw IVF-ET. Nie rekomenduje sie przedfuzonej desensybilizacji
analogiem GnRH przed programem IVF-ET w celu poprawy wynikéw ze wzgledu na brak danych potwierdzajgcych
korzy$ci z takiego postepowania.

. Adenomioza

W sytuacji wyboru leczenia farmakologicznego zastosowanie ma leczenie gestagenami (preferencja dienogestu oraz
octanu noretysteronu czy medroxypogesteronu), analogami i antagonistami GnRH, preparatami SERM (selective
estrogen receptor modulators) oraz systemem wewnatrzmacicznym z lewonorgestrelem.

Zgodnie z trescig wytycznych: terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dfugofalowym planie z maksymalizacjg
leczenia farmakologicznego oraz minimalng liczbg zabiegéw chirurgicznych. W leczeniu farmakologicznym
endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa sie nastepujgcych grup lekowych:

— niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);

— dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych (DTA);

— progestagenow;

— anty-progestagenow;

— agonistéw GnRH;

— inhibitoréw aromatazy;

— systemow wewngtrzmacicznych wydzielajacych lewonorgestrel;
— antagonistow GnRH;

— danazolu

Nie wykazano przewagi jednego rodzaju leczenia farmakologicznego nad innymi. Wybor leczenia
farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidualng skuteczno$cig u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozgdanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki (na przyktad planowaniem cigzy).

Gtéwnym celem terapii jest ograniczenie lub wyeliminowanie przewlektego bélu wywotanego przez zmiany
endometrialne. Leczenie moze takze zmniejszyc ryzyko: pooperacyjnego nawrotu bélu, tworzenia sie nowych torbieli
endometrialnych czy zrostéw. Terapia farmakologiczna endometriozy nie wptywa jednak na juz istniejgce zmiany
(zrosty lub torbiele endometrialne). Jej celem nie jest tez poprawa ptodnosci, gdyz stosowane w leczeniu
endometriozy leki hormonalne uniemozliwiajg jednoczesne zajscie w cigze. Skuteczno$¢ farmakoterapii zazwyczaj
spada wraz z uptywem czasu jej stosowania. Wowczas obserwuje sie nawrét dolegliwo$ci, podobnie jak ma to
miejsce po jej petnym odstawieniu. Mimo ze stopien redukcji bolu jest podobny dla wymienionych grup lekowych,
wybor terapii moze zaleze¢ od innych cech endometriozy, tolerancji na zastosowane leczenie lub od preferencji
pacjentki. Nadal brakuje silnych dowodéw potwierdzajgcych wybor odpowiedniego postepowania.

Farmakoterapia przedoperacyjna torbieli endometrialnych nie jest rekomendowana przed planowang operacjg (w
celu poprawy jej efektéw). Leczenie takie moze byc zastosowane, by w czasie oczekiwania na leczenie operacyjne
opanowac dolegliwosci bélowe, ale nie ma to wptywu na skuteczno$c postepowania chirurgicznego. Farmakoterapia
pooperacyjna u pacjentek z bélem powinna by¢ zawsze stosowana przy pewnym rozpoznaniu Srédoperacyjnym,
Jjako ze zmniejsza ryzyko nawrotu dolegliwo$ci bélowych i ponownego pojawienia sie zmian endometrialnych w
okresie do 12 miesiecy. Udowodniono réwniez, ze czesto$¢ cigz po pooperacyjnym leczeniu farmakologicznym jest
wieksza. Najlepiej udowodnione dziatanie w zapobieganiu nawrotom choroby wykazujg dwuskiadnikowa tabletka
antykoncepcyjna podawana w trybie ciggtym oraz wktadka wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem. Warto jednak
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zaznaczyc¢, ze w innym opracowaniu potwierdzono skutecznosc dydrogesteronu stosowanego od 5.—-25. dnia cyklu
w kontroli bolu po laparoskopii z powodu endometriozy.

Proponowane etapy leczenia

Obecnie brakuje algorytméw leczenia endometriozy opartych na silnych dowodach pochodzgcych z
randomizowanych badan klinicznych. Schematy terapii majg gtdwnie charakter opinii ekspertéw. Mozna
zaproponowac nastepujgce etapy leczenia:

1. DTA (w formie terapii ciagtej) + NLPZ.
2. Ocena skutecznosci leczenia po 3 miesigcach:

a) w przypadku braku skuteczno$ci lub ztej tolerancji na stosowane leczenie nie nalezy go przerywac, trzeba
zaproponowac inng kombinacje DTA ++ NLPZ;

b) skuteczne i dobrze tolerowane leki nalezy kontynuowa¢ do czasu planowania cigzy lub $redniego wieku
wystgpienia menopauzy. Leczenia nie nalezy przerywac. Po okresie karmienia piersig nalezy wroci¢ do
stosowanej przed cigzg terapii.
3. Przy braku skutecznosci innej kombinacji DTA + NLPZ lub wyjSciowo przy duzym nasileniu bolu
(uniemozliwiajgcym codzienne funkcjonowanie) mozna zaproponowac analog GnRH + estrogen w matej dawce w
terapii add-back lub leczenie operacyjne. Po leczeniu operacyjnym nalezy zastosowac ciggtg doustng antykoncepcje
lub inne leczenie supresyjne, aby zmniejszy¢ ryzyko zrostéw i nawrotu.

4. Przy braku odpowiedzi na powyzsze schematy mozna zastosowac inne leki o dowiedzionej skutecznosci w
badaniach klinicznych (inhibitory aromatazy, wktadka wewnagtrzmaciczna z lewonorgestrelem) w znoszeniu
dolegliwosci bélowych lub tagodzeniu obfitych i/lub bolesnych miesigczek. Cze$¢ pacjentek moze odnie$¢ korzysci
Z udziatu w badaniach klinicznych nad nowymi czgsteczkami.

5. Osrodek podstawowego stopnia referencyjnosci powinien skierowaé pacjentke na konsultacje do oS$rodka
wyzszego stopnia referencyjnosci juz po stwierdzeniu braku skuteczno$ci leczenia | rzutu, rozumianego jako proba
leczenia dwoma réznymi typami podstawowych preparatéw hormonalnych (. np. jedno i dwusktadnikowa tabletka).

Schemat postepowania terapeutycznego z pacjentka z endometriozg wsréd analogéw GnRH rozréznia agonistow
GnRH (ograniczone dowody dotyczace dawki, czasu leczenia i potrzeby wigczenia hormonalnej terapii
uzupetniajgcej; znaczne skutki uboczne, w tym potencjalny wplyw na utrate masy kostnej) i antagonistow GnRH
GnRH (do rozwazenia wigczenie ztozonych preparatéw hormonalnych; w celu zapobiegania utraty masy kostnej
oraz objawom hypoestrogenizmu).

Zgodnie z trescig wytycznych preparaty z grupy analogéw gonadoliberyny (dotychczas dostepne byty jedynie leki z
grupy agonistéw GnRH) sg bardziej skuteczne niz placebo w zwalczaniu bélu w endometriozie, ze wzgledu na
Sszybkie doprowadzenie do zaniku endometrium, w tym takze w ektopowych ogniskach endometrium. Nie ma réznic
dla skutecznosci w zalezno$ci od drég podania agonistow GnRH, a droga podania nie wptywa na nasilenie dziatan
niepozadanych. Leczenie agonistami GnRH wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak sucho$¢ w
pochwie, uderzenia gorgca, wzrost masy ciata, tradzik oraz bole gtowy. Wzrasta takze ryzyko obnizonej gestosci
kodci, ktére jest tym wyzsze, im wigksza jest dawka leku. W tym wzgledzie wykazano wieksze bezpieczerstwo dawki
1,88 mg od 3,75 mg, przy podobnej skutecznosci w tagodzeniu bolu.

Celem ztagodzenia efektu agonistow GnRH na gesto$¢ kosci stosuje sie jednoczesnie tak zwang terapie add-back,
w sktad ktérej moga wchodzic:

— progestageny — octan noretysteronu;

— potgczenia estrogenu z progesteronem;

— selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM);
— bisfosfoniany lub testosteron.

Postgpowanie takie zmniejsza utrate masy kostnej w obrebie kregostupa ledzwiowego w czasie stosowania
agonistow GnRH, jednoczesnie nie zmniejszajgc ich skutecznosci w zwalczaniu bélu w endometriozie.

Z uwagi na dziatania niepozgdane agonisci GnRH sg lekami drugiego rzutu w leczeniu endometriozy, stosowanymi
w przypadku niepowodzenia terapii dwusktadnikowg tabletkg antykoncepcyjng. Nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$c w ich stosowaniu u pacjentek nastoletnich z uwagi na ubytek masy kostnej, na ktéry mogag byc narazone
w okresie dojrzewania. Proby kliniczne dowodzg takze skuteczno$ci antagonistow GnRH takich jak elagoliks,
relugoliks i linzagoliks w fagodzeniu dolegliwosci boélowych u pacjentek z endometriozg. Elagoliks zostat
zarejestrowany w USA do leczenia endometriozy w dwéch dawkach terapeutycznych 150 i 200 mg. Wyzsze dawki
antagonistow GnRH lepiej zwalczajg bél zwigzany z endometriozg, ale wigzg sie¢ z czestszymi dziataniami
niepozadanymi o profilu poréwnywalnym z agonistami GnRH. Relugoliks podawany doustnie w dawce 10, 20 i 40
mg tagodzi bél zwigzany z endometriozg w sposoéb zalezny od dawki. Relugoliks przyjmowany doustnie (antagonista
GnRH 40 mg + estradiol 1 mg + octan noretindronu 0,5 mg) stosowany przez 24 tygodnie byt bardziej skuteczny niz
placebo w tagodzeniu bélu zwigzanego z endometriozg, przy niskim odsetku dziatar niepozadanych. (...)

Wskazaniem do operacyjnego leczenia endometriozy sg dolegliwo$ci bélowe w miednicy mniejszej niereagujgce na
empiryczne leczenie hormonalne lub zta tolerancja takiego leczenia przez pacjentke. Leczenie operacyjne
endometriozy przeprowadza sie na drodze laparoskopii z wyjgtkiem rzadkich sytuacji wymagajgcych wykonania
laparotomii, do ktérych mozna zaliczy¢ przebycie licznych zabiegéw chirurgicznych oraz obecnosc wieloogniskowej
i zaawansowanej gtebokiej endometriozy lub objawy skutkujgce tak zwanym ostrym brzuchem. Przed leczeniem
operacyjnym nie rekomenduje sie stosowania leczenia hormonalnego.

Sita zalecen i poziom dowoddw: nie podano
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Konsensus ekspertéow oparty na wynikach przegladu systematycznego.
Leczenie bolu
Analgetyki

. Kobietom mozna zaproponowac niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub inne $rodki przeciwbolowe
(same lub w potgczeniu z innymi analgetykami) w celu zmniejszenia bélu zwigzanego z endometriozg (GO0 ;
staba rekomendacja)

Terapia hormonalna (zalecenia ogolne)

. Jako jedng z opcji zmniejszania bolu zwigzanego z endometriozg zaleca sie leczenie hormonalne (ztozone
hormonalne srodki antykoncepcyjne, progestageny, agonisci GnRH (ang.”gonadotropin-releasing hormone”)
lub antagonisci GnRH) (@@ ; silna rekomendacja).

. Zaleca sig, aby przy wyborze terapii hormonalnej bélu zwigzanego z endometriozg lekarze podejmowali
wspolne decyzje i brali pod uwage indywidualne preferencje, dziatania niepozgdane, indywidualng
skutecznosé¢, koszty i dostepnosc (GPP).

Terapia hormonalna (ztozone $rodki antykoncepcyjne)

. Zaleca sie stosowanie ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (doustnych, dopochwowych lub
przezskérnych) w celu zmniejszenia dyspareunii zwigzanej z endometrioza, bolesnego miesigczkowania i bélu
pozamiesigczkowego (P (10; silna rekomendacja).

. Pacjentkom cierpigcym na bolesne miesigczkowanie zwigzane z endometriozg mozna zaproponowac ciggte
stosowanie ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych w postaci tabletek (@@U0; staba
rekomendacja).

Terapia hormonalna (oparta tylko na progestagenach)

. Zaleca sie stosowanie progestagenéw w celu zmniejszenia bélu zwigzanego z endometriozg (@ 00; silna
rekomendacja).

. Zaleca sie, aby podczas przepisywania progestagendw lekarze brali pod uwage rozne profile dziatan
niepozadanych tych lekéw (GPP).
. Zaleca sie stosowanie systemu domacicznego uwalniajgcego lewonorgestrel lub implantu podskérnego
ESHRE 2022 uwalniajgcego etonogestrel w celu zmniejszenia bolu zwigzanego z endometriozg (BHDU; silna
(Europa) rekomendacja).

Agonisci gonadolibereliny (ang. ,gonadotropin-releasing hormone”, GnRH)

. Zaleca sig stosowanie agonistow GnRH w celu zmniejszenia bolu zwigzanego z endometriozg, aczkolwiek
dowody dotyczace ich dawkowania i czasu trwania leczenia sg ograniczone (@@ 0; silna rekomendacja).

. Zaleca sie przepisywanie agonistow GnRH jako lekéw drugiego rzutu (np. jesli hormonalne $rodki
antykoncepcyjne lub progestageny okazaly sie nieskuteczne) ze wzgledu na ich profil skutkéw ubocznych
(GPP).

. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ przepisanie skojarzonej hormonalnej terapii wspomagajgcej wraz z terapig
agonistg GnRH, aby zapobiec utracie masy kostnej iobjawom hipoestrogennym (@PPHU; silna
rekomendacja).

Antagonisci GnRH
. Mozna rozwazyé zastosowanie antagonistéow GnRH w celu zmniejszenia bolu zwigzanego z endometrioza,

niemniej dowody dotyczace dawkowania i czasu trwania leczenia sg ograniczone (G@®@U; staba
rekomendacja).

. Zaleca przepisywanie antagonistéw GnRH jako lekéw drugiego rzutu (np. jesli hormonalne $rodki
antykoncepcyjne lub progestageny okazaty sie nieskuteczne) ze wzgledu na ich profil dziatan niepozadanych
(GPP).

Inhibitory aromatazy

. U kobiet z bélem zwigzanym z endometriozg opornym na inne leczenie zachowawcze lub chirurgiczne zaleca
sie przepisanie inhibitorow aromatazy, poniewaz zmniejszajg one bél zwigzany z endometrioza. Inhibitory
aromatazy mogg by¢ przepisywane w potgczeniu z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, progestogenami,
agonistami GnRH lub antagonistami GnRH (@@ 0; silna rekomendacja).

Leczenie chirurgiczne

e Ze wzgledu na niejednorodnos¢ populacji pacjentdéw, podejscia chirurgicznego, preferencji i technik,
postanowiono nie formutowa¢ zadnych wnioskéw ani zalecen dotyczgcych technik stosowanych w leczeniu
bélu zwigzanego z gtebokg endometriozg (GDG).

Leczenie medyczne a leczenie chirurgiczne endometriozy
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Rekomendowane interwencje

. Zaleca sie, aby lekarze podejmowali wspodlne decyzje i brali pod uwage indywidualne preferencje, skutki

uboczne, indywidualng skutecznos$c, koszty i dostepnosc¢ przy wyborze miedzy terapig hormonalng a leczeniem
chirurgicznym bélu zwigzanego z endometriozg (GPP).

Nawroty endometriozy
Zapobieganie nawrotom endometriozy

. Klinicysci powinni rozwazy¢ pooperacyjne zastosowanie systemu domacicznego uwalniajgcego
lewonorgestrel (ang. ,levonorgestrel intrauterine system”, LNG-IUS; 52 mg) lub zlozonej antykoncepcji
hormonalnej przez co najmniej 18-24 miesigce we wtdrnej prewencji bolesnego miesigczkowania zwigzanego
endometriozg (@ 0; silna rekomendacija).

. Po leczeniu chirurgicznym guza endometrialnego jajnika u kobiet, ktére nie chcg od razu zaj$¢ w ciaze,
klinicysci powinni zaproponowa¢ diugoterminowe leczenie hormonalne (np. ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne) w celu wtérnej profilaktyki endometriozy i nawrotow objawéw zwigzanych z endometrioza
(600 0; silna rekomendacja).

. W celu zapobiegania nawrotom gtebokiej endometriozy i towarzyszacym jej objawom mozna rozwazy¢
diugotrwate stosowanie pooperacyjnej terapii hormonalnej (00 0; staba rekomendacja).

Leczenie nawracajgcej endometriozy

. W celu leczenia nawracajgcych objawdw bélu u kobiet z endometriozg mozna zaproponowa¢ dowolne leczenie
hormonalne lub zabieg chirurgiczny (@ 000; staba rekomendacja)

Sita rekomendacji: GRADE
Jakosé dowodow:
e @000 (bardzo niska),

e @00 (niska),
. @3B0 (umiarkowana),

o DD (wysoka)

NICE 2024

Leczenie farmakologiczne

* Wyjasnij kobietom, u ktérych podejrzewa sie lub potwierdzono endometriozg, ze leczenie hormonalne
endometriozy moze zmniejszy¢ bodl i nie ma trwatego negatywnego wptywu na pozniejszg ptodnosc¢.

+ Kobietom z podejrzeniem, potwierdzeniem lub nawracajacg endometriozg nalezy zaproponowac leczenie
hormonalne (na przyktad doustne $rodki antykoncepcyjne lub progestagen).

» Jesli poczatkowe leczenie hormonalne endometriozy okaze sie nieskuteczne, nietolerowane Ilub jest
przeciwwskazane, nalezy skierowa¢ pacjentke do poradni ginekologicznej, specjalistycznej poradni leczenia
endometriozy lub poradni ginekologii dzieciecej i mtodziezowej w celu przeprowadzenia badan i uzyskania informaciji
na temat dostepnych opcji leczenia.

Leczenie operacyjne:

Po laparoskopowym wycieciu lub ablacji endometriozy, nalezy rozwazyé leczenie hormonalne (np. za pomocg
ztozonych tabletek antykoncepcyjnych), aby przedtuzy¢ korzysci z zabiegu i ztagodzi¢ objawy.

Postepowanie, kiedy priorytetem jest ptodnosé¢:

Zaoferuj wyciecie lub ablacje endometriozy plus adhezjolize w przypadku endometriozy nieobejmujacej jelit,
pecherza moczowego lub moczowodu, poniewaz zwigksza to szanse samoistnej cigzy.

Zaoferuj laparoskopowg cystektomie jajnikéw z wycieciem $ciany torbieli lub laparoskopowy drenaz i ablacje
kobietom z endometriozg, poniewaz zwigksza to szanse na samoistng cigze.

Omoéw korzysci i ryzyko operacji laparoskopowej jako opcji leczenia u kobiet z glebokg endometriozg (w tym
endometriozg obejmujgca jelita, pecherz lub moczowdd) i starajgcych sie o dziecko, aby mogty podjaé $wiadomag
decyzje o jej zastosowaniu.

Nie nalezy oferowac leczenia hormonalnego samodzielnie lub w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym kobietom lub
osobom z endometriozg, ktére starajg sie o dziecko, poniewaz nie poprawia to wskaznikdw spontanicznej cigzy.

Objasnienia dotyczgce metodologii formutowania sity zalecen stosowanej przez NICE:

* - Must/must not be used — trzeba stosowac / nie stosowac - rekomendacje dotyczg zazwyczaj interwencji, w
przypadku ktérych istnieje prawny obowigzek ich zastosowania. Takie zalecenia odnoszg sie do wszystkich
pacjentéw.

** - Should (not) be used — (nie) nalezy stosowac¢ - w przypadku zalecen oznaczonych jako ,powinno sig/nie powinno
sie” Grupa Robocza ma pewnos¢, ze stosowanie danej interwencji u wiekszosci pacjentéw przyniesie wiecej korzysci
niz szkéd, i ze dana interwencja jest kosztowo efektywna.

*** - Could be used — mozna rozwazy¢/ stosowa¢ - w przypadku zalecen oznaczonych jako ,moze by¢
wykorzystana”, Grupa Robocza jest pewna, ze stosowanie interwencji u wiekszosci pacjentéow przyniesie wiecej
korzysci niz szkod, i ze jest ona kosztowe efektywna. Dostgpne sg jednak inne, podobnie optacalne opcje lub
niektérzy pacjenci mogg zdecydowac sie na mniej skuteczna, ale tanszg interwencje. Dobér interwencji zalezy wiec
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w duzej mierze od preferencji danej osoby, w zwigzku z tym wykorzystanie danej opcji terapeutycznej u pacjenta
powinno by¢ doktadnie przemyslane i przedyskutowane z pacjentem.

Leczenie przeciwbdlowe w leczeniu bolu i objawdw zwigzanych z endometriozg lub adenomiozg

Sugeruje sie, aby lekarze omawiali ryzyka i korzysci réznych opcji przeciwbélowych w leczeniu bélu zwigzanego z
endometriozg lub adenomiozg, biorgc pod uwage wspotistniejgce schorzenia i preferencje pacjentéw (zalecenie
warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowoddw)

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

Zaoferuj dowolne z hormonalnych terapii pierwszego rzutu (faczone doustne srodki antykoncepcyjne i progestageny
(doustne, w zastrzykach, implantach lub wktadkach wewnatrzmacicznych) osobom z podejrzeniem lub
rozpoznaniem endometriozy, ktére nie starajg sie zaj$¢ w cigze, w ramach wspodlnego podejscia decyzyjnego i
dostosowanego do indywidualnych preferencji, poniewaz majg podobne wskazniki poprawy bélu. Osobom aktywnie
starajgcym sie o cigze nie powinno sie przepisywa¢ hormonalnego leczenia endometriozy (zalecenie warunkowe,
niska jako$¢ dowodow).

Zaleca sie oferowanie leczenia hormonalnego pierwszej lub drugiej linii osobom po chirurgicznym leczeniu
endometriozy lub osobom nieprébujacym zaj$¢ w cigze, poniewaz wigze sie to ze zmniejszeniem bodlu i nawrotu
endometriozy.(silne zalecenie, umiarkowana jakos¢ dowodow).

Sugeruje sie, aby leczenie pierwszego rzutu zostato sprawdzone pod katem tagodzenia bolu i tolerancji po trzech
miesigcach. Jesli pierwsza opcja nie byta tolerowana lub byta nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie
pierwszego rzutu lub formulacje i testowac je przez kolejne trzy miesigce (dobra praktyka kliniczna).

Jesli leczenie hormonalne pierwszego rzutu nie poprawi objawdéw lub wystgpig skutki uboczne, nalezy rozwazy¢
leczenie drugiego rzutu (agonistéw GnRH i antagonistéw GnRH) (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow).

W przypadku stosowania agonistéw GnRH lub antagonistow GnRH zaleca sie terapie uzupetniajgca w celu
zapobiegania utracie tkanki kostnej i objawom menopauzy (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Nie zaleca sie stosowania inhibitoréw aromatazy i SERMS w leczeniu endometriozy, poniewaz istniejg bardzo
ograniczone dowody na poparcie stosowania tych srodkéw (dobra praktyka kliniczna).

U os6b z objawami i symptomami sugerujgcymi adenomioze nalezy rozwazy¢ zaoferowanie leczenia hormonalnego
doustnym dienogestem, doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, wktadkg wewngtrzmaciczng LNG lub implantem
etonogestrelu w celu tagodzenia bélu i krwawienia (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow).

Sugeruje sie, aby leczenie pierwszego rzutu adenomiozy zostato sprawdzone po trzech miesigcach pod katem
leczenia bdlu, krwawienia i tolerancji. Nalezy zaproponowac alternatywne leczenie pierwszego rzutu lub formutacje
lub skierowanie do ginekologa, jesli pierwsza opcja nie byta tolerowana lub byta nieskuteczna (dobra praktyka
kliniczna).

Rozwaz zaoferowanie agonistow GnRH jako leczenia drugiej linii w leczeniu bodlu i krwawienia zwigzanego z
adenomiozg (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowodow).

Sugeruje sie, aby w przypadku oséb z objawami wskazujgcymi na adenomioze rozwazy¢ zaproponowanie terapii
hormonalnej przed histerektomig, poniewaz jest to opcja bardziej konserwatywna (dobra praktyka kliniczna).

Sugeruje sie, aby u oséb z gtebokg endometriozg (w tym endometriozg obejmujacg jelita, pecherz lub moczowdd),
ktére starajg sie o dziecko, lekarze omawiali korzysci i ryzyko zwigzane z operacjg laparoskopowa jako opcjg
leczenia, poniewaz nie ma dowodéw na poprawe wynikéw ptodnosci (zalecenie warunkowe, niska jako$é dowodow).
Nie zaleca sie oferowania leczenia hormonalnego samodzielnie lub w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym osobom
z endometrioza, ktére starajg sie o dziecko, poniewaz nie poprawia to wskaznikéw niewspomaganej ciazy (silne
zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

W przypadku kobiet z endometrioza, ktére nie chcag zaj$¢ w cigze bezposrednio po zabiegu, zaleca sie zastosowanie
leczenia hormonalnego, poniewaz nie ma ono negatywnego wptywu na ptodnos$c¢ i wigze sie ze zmniejszeniem bodlu
i nawrotu endometriozy (silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodoéw).

Wtdrna profilaktyka endometriozy

Osobom z endometrioza, ktére nie starajg sie o dziecko, nalezy zaproponowac supresje hormonalng (minimum 6—
12 miesigcy) po zabiegu wyciecia lub ablacji endometriozy w celu zmniejszenia choroby lub bélu nawrotu (silne
zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zaproponuj jedna z nastepujacych opcji osobom, ktére nie starajg sie o dziecko, a przeszly operacje z powodu
endometriozy: ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, progestageny (doustne, w formie zastrzykéw, implantéw
lub wkfadki wewnatrzmacicznej) lub agonisty GnRH, poniewaz wigzg sig one ze zmniejszeniem nawrotéw (silne
zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow).

Sita zalecenn: GRADE

Zalecenie oparte na dowodach: zalecenie sformutowane na podstawie dowoddéw pochodzacych z wytycznych
zrédiowych i/lub nowych wyszukiwan literaturowych.

Zalecenie oparte na konsensusie: Zalecenie sformutowane w drodze konsensusu, w przypadku, gdy poszukiwano
dowodéw, ale zadnych nie zidentyfikowano lub zidentyfikowane dowody byty ograniczone przez posredniosé.

Silne rekomendacje opierajg sie na dowodach o wysokiej lub umiarkowanej pewnosci. Zalecenia warunkowe
opierajg sie na dowodach o niskiej pewnosci.

Jakos¢ dowodow:
Wysoka: dowody o wysokiej pewnosci pochodzg z dobrze przeprowadzonych badan, z minimalnym ryzykiem

RANZCOG 2025
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

stronniczos$ci i spojnymi wynikami; .jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity naszg pewnos¢
co do szacowanego efektu.

Umiarkowana: istnieje wystarczajgca iloS¢ dowoddéw na poparcie szacowania, pochodzg z badan z pewnymi
ograniczeniami, niespéjnosciami lub mozliwoscig wystgpienia stronniczosci. ale dalsze badania mogg mie¢ istotny
wpltyw na naszg pewnos¢ co do szacowanego efektu i moga zmieni¢ szacunki;

Niska: ograniczenie dostepnych dowoddw, co moze wynika¢ z wad metodologicznych, posredniosci lub niespdjnosci
dowoddw lub wysokiego ryzyka stronniczosci; jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania beda miaty istotny
wplyw na nasze zaufanie do oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie.

Bardzo niska: dostepne dowody sg niewystarczajgce do wyciggniecia wnioskéw, a prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie nieznany.

PTGIiP - Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw; ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology; NICE -
National Institute for Health and Care Excellence; RANZCOG - The Royal Australian and New Zealand College Of Obstetricians and
Gynaecologists
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
W ramach prac wykorzystano 1 opinie eksperckg od: prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego, Kierownika
Il Katedry i Kliniki Potoznictwa i Ginekologii.

Ponadto otrzymano opinie od przedstawiciela organizacji pacjentow — Prezes Zarzgdu Fundacji ,Pokonac
Endometrioze”, Lucyny Jaworskiej-Wojtas.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela [7 Opinie ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski

Pytanie Kierownik Il Katedry i Kliniki Poloznictwa i Ginekologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem

aktualnie dostepnych opcji prewencii W przypadku endometriozy nie istnieje leczenie prewencyjne. Stosowane terapie

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby Wprowadzenie refundacji na Ryeqo jako lek drugiego rzutu leczenia hormonalnego w
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w endometriozie.

omawianym wskazaniu

Dostepne wspotczesnie dane wskazujg, ze lek moze by¢ skutecznie i bezpiecznie stosowany
przez okres przynajmniej 2 lat. Problem wptywu antagonisty GnRH na mineralng gestos¢ kosci
w przypadku Ryeqo zostat skutecznie rozwigzany poprzez dodanie CT. U okoto < 30% kobiet
leczonych moga pojawic sie uderzenia gorgca, ale zwykle na poziomie akceptowalnym przez
pacjentke.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Lek powinien by¢ stosowany jako leczenie hormonalne drugiego wyboru po probie
zastosowania gestagenéw lub doustnych dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych
przez okres minimum 3 miesiecy. W mojej ocenie w przypadku endometriozy gtebokiej
powinien by¢ mozliwym wyborem jako leczenie hormonalne pierwszego wyboru.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra mogtaby
bardziej skorzysta¢ na stosowaniu Tak — w przypadku endometriozy gtebokiej (okoto 10% wszystkich przypadkow)
ocenianej technologii

Subpopulacja pacjentéw, ktéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej Tak. Dotyczy jedynie 0séb z przeciwskazaniami do leku.
technologii

Zmnigjszenie lub zniesienie dolegliwosci bélowych* i umozliwienie normalnego

iy AT RIS e funkcjonowania zaréwno spotecznego, jak i zawodowego

W przypadku zastosowania leku réznica stanowi okofo 60-80% rozumiana zaréwno jako

Minimalna réznica odczuwalna przez e . . S ; . .
ustgpienie lub znaczne zmniejszenie dolegliwo$ci bodlowych oraz jako ograniczenie

dneres stosowania lekéw przeciwbdlowych.

Endometrioza jest chorobg przewlekta, nawrotowg a jej podstawowg manifestacjg sg silne i
Kluczowe przyczyny, dla ktérych uporczywe dolegliwo$ci bélowe. Leczenie Ryeqo jest skuteczne i bezpieczne (przynajmniej w
wnioskowana technologia powinna by¢ okresie 2 lat) i powinno by¢ dostepne. Na $wiece zalecane jako leczenie drugiego wyboru co
finansowana ze $rodkéw publicznych Jest istotne ze wzgledu na spory odsetek pacjentek, u ktérych leczenie pierwszego wyboru

(gestageny, dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne) nie jest skuteczne.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
wnioskowana technologia nie powinna
by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych

Nie wskazano

Inne uwagi Nie wskazano

* podstawowg dolegliwoscig w endometriozie jest bél uniemozliwiajgcy normalne funkcjonowanie. Bél na poczatkowym etapie dotyczy tylko
okresu przed i w trakcie miesigczki, nastepnie jest ciggty. Moze dotyczy¢ miesigczki, stosunkéw, defekacji, mikcji lub by¢ przewlektym bélem
miednicy mniejszej. Wtérnie dochodzi do wytgczenia spotecznego i zawodowego oraz zaburzen depresyjnych.

Ponizej zaprezentowano informacje o technologiach aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu

oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie
opinii eksperta.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

Kroétkie uzasadnienie i/albo

w przypadku objecia odpowiednie referencje
Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski
Kierownik Il Katedry i Kliniki Potoznictwa i Ginekologii

Leczenie operacyjne 50%*, ** Bz
Progestageny, dwusktadnikowe 35%* e
tabletki antykoncepcyjne Technologia najtarisza 20-25% Patrz komentarz
10 * .
Danazol 4’ . Prawdopodo_bme
Technologia najtansza rezygnacja

Zadna forma leczenia nie daje 100% skuteczno$ci. Podstawowym celem terapii jest osiggniecie mozliwie dtugiego
okresu ograniczenia lub zniesienia dolegliwosci bolowych.

* Szacunki oparto na danych zebranych bezpos$rednio z ankiet wystanych do oddziatéw szpitalnych za | kwartat

2023.

** skuteczno$c¢ leczenia operacyjnego jest ograniczona w czasie i zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
W przypadku pojedynczych ognisk endometriozy leczenie jednorazowe jest skuteczne (okoto 30% chorych).
W przypadkach wieloogniskowych leczenie nawroty sg obserwowane po roku w okoto 3-5%, po 5 latach w 30-
40%. W endometriozie gtebokiej w wiekszosci przypadkow nastepuje nawrdt w okresie do 3 lat od operacji.
Najbardziej efektywne jest wykonanie operacji z nastepowym leczeniem hormonalnym.

Tabela 9. Opinia organizacji pacjentow

Pytanie

Lucyna Jaworska-Wojtas
Prezes Zarzgdu Fundacji ,,Pokona¢ Endometrioze”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Najbardziej dotkliwe objawy endometriozy z punktu widzenia chorej to silny, przewlekty bol
(zwtaszcza menstruacyjny i w obrebie miednicy), zmeczenie oraz trudno$ci z zajsciem w cigze.
Ucigzliwe sg takze bole podczas stosunku, wyprézniania i oddawania moczu, a takze dolegliwosci
jelitowe. Objawy te znaczgco obnizajg jakosS¢ zycia, wplywaja na zdrowie psychiczne i codzienne
funkcjonowanie.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Wspbtczesne rekomendacje dotyczgce leczenia endometriozy skupiajg sie na maksymalizacji
leczenia farmakologicznego oraz minimalizacji zabiegéw chirurgicznych. Obecnie refundowane
terapie hormonalne nie zawsze przynoszg oczekiwane rezultaty u wszystkich pacjentek.

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami PTGiP, ktére ukazaty sie 01.08.2024 r. w czasopi$mie
Ginekologia i Perinatologia Praktyczna: Terapia endometriozy powinna byc¢ oparta na dtugofalowym
planie z maksymalizacjg leczenia farmakologicznego oraz minimalng liczbg zabiegéw
chirurgicznych. Wybér leczenia farmakologicznego powinien by¢ podyktowany indywidualng
skuteczno$cig u danej pacjentki, profilem dziatar niepozgdanych, kosztem lub innymi preferencjami
pacjentki.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentek w omawianych
wskazaniach?

Aby poprawic sytuacje pacjentek z endometriozg w systemie ochrony zdrowia, mozna wprowadzic
nastepujgce rozwigzania:

1. Refundacja nowoczesnych lekéw (np. Ryeqo) — zapewnienie dostepu do skutecznych
terapii dla kobiet, u ktorych standardowe leki nie dziatajg.

2. Stworzenie osrodkéw referencyjnych leczenia endometriozy — wyspecjalizowane
placéwki z zespotem interdyscyplinarnym (ginekolog, chirurg, urolog, psycholog, dietetyk).

3. Dostep do opieki psychologicznej i rehabilitacyjnej — kompleksowe wsparcie dla
pacjentek cierpigcych na przewlekty bol.

Subpopulacja pacjentéw, ktora
mogtaby bardziej skorzysta¢ na
stosowaniu ocenianej
technologii

Z leku Ryeqo mogg szczegdlnie skorzystac pacjentki, u ktérych dotychczasowe leczenie hormonalne
byto nieskuteczne lub wywotywato silne dziatania niepozgdane. Jest to réwniez dobra opcja dla
kobiet, ktére majg przeciwwskazania do operacji badz cierpigcych na wywotany endometriozg bél o
nasileniu umiarkowanym do silnego. Zrédo:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ryeqo

Subpopulacja pacjentow, ktéra
nie skorzysta ze stosowania
ocenianej technologii

Ze stosowania Ryeqo moga nie skorzystac pacjentki, ktore planujg w najblizszym czasie cigze, a
takze te u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania leku. Ostrozno$c¢ nalezy zachowac
réwniez u pacjentek Zle tolerujgcych terapie hormonalng.
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Lucyna Jaworska-Wojtas

i Prezes Zarzadu Fundacji ,,Pokona¢ Endometrioze”

1. Wysoka skutecznos$¢ udowodniona badaniami. Zgodnie z European Medicines Agency (EMA):
Ryeqo wykazano jako skuteczny w leczeniu objawéw endometriozy w dwoch badaniach z udziatem
kobiet w wieku rozrodczym (od 18 do 50 lat) cierpigcych na umiarkowany do silnego bol.

2. Poprawa jakosci zycia u pacjentek — skuteczne leczenie pozwala na zmniejszenie przewlektego
bélu, co przektada sie na lepsze funkcjonowanie w zyciu osobistym i zawodowym.

3. Alternatywa dla refundowanych lekéw hormonalnych (progestagenéw) — Ryeqo stanowi skuteczng
opcje dla kobiet, u ktorych progestageny nie przynoszg ulgi.

Kluczowe przyczyny, dla ktorych
wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Kluczowe przyczyny, dla ktorych
wnioskowana technologia nie
powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Brak uwag.

Dziatania niepozgdane — jak kazdy lek hormonalny, Ryeqo moze powodowac skutki uboczne.
Zgodnie z European Medicines Agency (EMA):

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Ryeqo (mogagce wystgpi¢ u
maksymalnie 1 na 10 oséb) to béle gtowy, uderzenia gorgca oraz krwawienia z macicy.

Prosze wskazac jakie Ryeqo nie moze by¢ stosowany u kobiet, ktére majg lub miaty zakrzepice zylng (zakrzepy krwi w
potencjalne problemy Zytach), udar moézgu lub zawat serca. Nie powinien by¢ rowniez stosowany u kobiet z zaburzeniami
dostrzegaja Panstwo w zwiazku krzepniecia krwi, osteoporozg, migrenami Ilub bdélami gtowy z objawami neurologicznymi,
ze stosowaniem ocenianej nowotworami zaleznymi od hormonéw piciowych (takimi jak rak piersi czy nowotwory narzgdoéw
technologii? pfciowych), guzami watroby, zaburzeniami czynnosci watroby ani u kobiet w cigzy, karmigcych

piersig lub majgcych niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

Ryeqo nie moze by¢ stosowany jednocze$nie z hormonalng antykoncepcjg. Petng liste dziatan
niepozgdanych i przeciwwskazan mozna znalez¢ w ulotce dotgczonej do opakowania.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ryeqo

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.,
obecnie ze $rodkéw publicznych w Polsce nie sg finansowane Zzadne leki z grupy agonistéw GnRH
we wnioskowanym wskazaniu. Jedynymi refundowanymi preparatami w leczeniu endometriozy sa tylko preparaty
dienogestu (pochodna nortestosteronu) oraz danazol.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wskazat preparaty
agonistow GnRH. W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybér komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Zgodnie ze zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi, antagonisci GnRH razem
z agonistami GnRH stanowig 2-linie leczenia, w przypadku nieskuteczno$ci DTA
lub preparatéw progesteronowych. W chwili obecnej zarejestrowane w leczeniu
endometriozy sg Polsce sg nastepujgcy agonisci GnRH:

. Goserelina (Reseligo 3,6 mg); Wybor
komparatorow
dokonany przez
wnioskodawce jest

Zaden z wymienionych preparatow nie jest refundowany we wnioskowanym | Zasadny. Komentarz

wskazaniu. Nie mniej, majgc na uwadze: tpréeldstawiono pod
abela.

. Tryptorelina (Diphereline SR 3,75, Decapeptyl Depot, 3,75 mg,
preparaty agonistéw GnRH Decapeptyl 0,1 mg).
(goserelina, tryptorelina)

. dane IQVIA dotyczgce wykorzystania lekow w endometriozie
e pozycjonowanie wnioskowanej technologii w wytycznych klinicznych

. wnioskowane wskazanie (objawowym leczeniu endometriozy u kobiet,
ktére wezesdniej byly leczone farmakologicznie lub chirurgicznie
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

nalezy wnioskowac, Ze technologig opcjonalng dla wnioskowanej technologii
powinny by¢ preparaty agonistow GnRH. Wnioskodawca wskazuje jednoczes$nie,
ze w Polsce dostepne sg rowniez preparaty leuproreliny, ktéra byta w Polsce
zarejestrowana i stosowana we wskazaniu leczenia endometriozy, ale w chwili
obecnej preparaty te nie sg dostepne w sprzedazy.

Jedynymi refundowanymi preparatami w leczeniu endometriozy sq tylko preparaty
dienogestu (pochodna nortestosteronu) oraz danazol (pochodna 17-a-
etynylotestosteronu).

Wybor komparatora przez wnioskodawce jest prawidtowy. Dodatkowo, zgodnie z polskimi wytycznymi PTGIiP
22024 r. przy braku skuteczno$ci innej kombinacji DTA + NLPZ lub wyjsciowo przy duzym nasileniu bolu
(uniemozliwiajgcym codzienne funkcjonowanie) mozna zaproponowac analog GnRH + estrogen w matej dawce
w terapii add-back lub leczenie operacyjne, co wskazuje, ze w czesci populacji komparatorem dla Ryeqo moze
by¢ (obok agonistéow GnRH) takze leczenie operacyjne.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na niezgodnosé pomiedzy przyjetymi komparatorami w analizach Wnioskodawcy.
W AKL wyszukiwano badania dla wszystkich agonistéw GnRH (gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny). W ocenie
Whnioskodawcy mozliwe byto tylko przeprowadzenie poréwnania z leuproreling (wynikato to m.in. z braku
wspoélnych punktéw koncowych, heterogenicznej populacji badanej obejmujgcej populacje pacjentek z i bez
endometriozy oraz sposobu raportowania wynikow, ktéry uniemozliwiat przeprowadzenie syntezy iloSciowej dla
gosereliny i tryptoreliny). Ponadto wedtug Wnioskodawcy mechanizm dziatania wszystkich wymienionych
powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje wysokag wiarygodnos¢ leuproreliny jako technologii opcjonalnej
uzytej do poréwnania z relugoliksem:

o AKL str. 56: W przegladzie systematycznym Samy 2019, w 15 badaniach oceniano analogi GhRH w
postaci nafareliny, gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny. Wszystkie te substancje bedgce technologiami
opcjonalnymi w niniejszej analizie zostaty wigczone do jednej grupy. Mozna zatem wnioskowac, ze
mechanizm dziatania wszystkich wymienionych powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje w
konsekwencji wysokg wiarygodno$c¢ leuproreliny jako technologii opcjonalnej uzytej do poréwnania z
relugoliksem-CT.

o AKL str. 57: Na podstawie przegladu od Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (Komitetu
ds. Przegladu i Doradztwa Terapeutycznego Midlands) dotyczgacego grupy analogéw gonadoliberyny w
Sktad ktérej wchodzg: buserelina, goserelina, leuprorelina, nafarelina i tryptorelina, opartego na
przegladzie Cochrane, w ktéry dokonano metaanalizy 11 badari RCT dotyczgcych endometriozy u kobiet
w wieku 18-50 lat, mozna wyciggng¢ wnioski Zze mechanizm dziatania wszystkich wymienionych powyzej
agonistow GnRH jest taki sam.

W AE i BIA z kolei jako komparator uwzgledniono gosereling, poniewaz leuprorelina nie posiada w Polsce
zarejestrowanego wskazania w leczeniu endometriozy (preparaty leuproreliny posiadajgce rejestracje w leczeniu
endometriozy nie sg dostepne w Polsce). W Polsce stosowane i zarejestrowane sg: goserelina (31.12.2015 r.)
i tryptorelina (31.08.2001 r.).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa
zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu (Ryeqo) w objawowym leczeniu
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczedniej byly leczone farmakologicznie
lub chirurgicznie.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Doroste kobiety w wieku rozrodczym w objawowym | Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte

Populacja leczeniu endometriozy, ktére wczesniej byly | we wniosku. -
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Badania na zdrowych ochotnikach.
. Skojarzenie relugoliksu z estradiolem oraz octanem | Preparat Ryeqo podawany w innych
Interwencja .. . -
noretysteronu (Ryeqo). dawkach niz zarejestrowana.
Komparatory Agonisty GnRH. Agonisty GnRH stosowane w innym |

schemacie niz ten opisany w ChPL.

Skutecznosc:
* ocena dolegliwo$ci bélowych

* zmiana w stosowaniu lekéw przeciwbdélowych
) Jakos¢ zycia. Brak danyci} dotyczgcych jgkiggokolwiek
Punkty koncowe . 3 ) punktu  koncowego wymienionego w | -
Bezpieczenstwo: kryteriach wigczenia.
* zdarzenia niepozgdane

Inne:
* parametry biochemiczne

Opisy przypadkéw.
Odpowiedzi/lkomentarze na badania.
Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie
e Badania randomizowane z grupg kontrolng. zostaly  wigczone do  niniejszego
e Badania z grupg kontrolng (jesli brak jest przegladu.

badar randomizowanych). Abstrakty konferencyjne badar.

e Badania jednoramienne (tylko w zakresie Analizy post hoc badar niewtaczonych do
0szerzenia analizy skutecznosci i L .
p niniejszego przeglgdu/subpopulacii.

bezpieczeristwa). . o ) ) .
T . e Analizy post hoc badan wigczonych do Nie wiascwg interwencja, relugoliks w
yp badan przegiadu. monoterapii. -

e Opracowania, w ktérych dokonano przegladu | Niewfasciwa populacja.
co najmniej 2 baz danych, w tym przynajmniej | Brak mozliwo$ci wykorzystania w ramach
jednej  bazy  spos$réd  nastepujgcych: | poréwnania posredniego.
Medline/PubMed, Cochrane, Embase. Streszczenie publikacji.

e Opracowania, w ktérych przeglad prac zostat

I 1 i h
przeprowadzony przez co najmniej 2 badaczy. Opracowania ne majace ceo

opracowania wtérnego (.  wszelkie
badania pierwotne).
Opracowania o niejasnej lub nieopisanej
metodyce (brak informacji o
przeszukiwanych  bazach,  metodach
badania, strategii).
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. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Odpowiedzi na badania.
Abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaty
opublikowane w formie petnej publikacji.
Przeglad niesystematyczny
Badania majgce cechy badan klinicznych
Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w | (np. wyznaczenie wielkosci préby, kryteria
przegladzie systematycznym: wigczenia | wykluczenia do badania
- populacja, interwencja i punkty koncowe zgodne z | obejmujgce cechy inne niz zwigzane
kryteriami dla przegladu badan pierwotnych bezposrednio  z  badang  choroba,
Inne kryteria - Nie ograniczano przeszukiwania ze wzgledu na | randomizowane  badania  kontrolowane
(selekcji badan komparator. placebo)'
efelﬁywnos_m - Badania rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real | OPISy przypadkow. i
praktycznej w world data, real world evidence): Prace pogladowe.
przegladzie . K . Odpowiedzi na badania
systematycznym) prospektywne; P al ) .
* retrospektywne; Abstrakty konferencyjne, ktére nie zostaty
« obserwacyjne: opublikowane w formie petnej publikacji.
- bazy danych (w tym rejestry, bazy danych | Publikacja majaca cechy przegladu.
ptatnika lub innych podmiotow Niewfasciwa interwencja (relugoliks w
monoterapii).
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z rejestrow badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu), wykonano przeszukiwanie pod wzgledem raportéw oceny technologii
medycznej. Przeszukano tez bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych
badan klinicznych.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 09.07.2024 — 14.08.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 20.05.2025r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
1. Badania pierwotne, w tym:
e dwa randomizowane, podwajnie zaslepione badania lll fazy SPIRIT 1 i SPIRIT 2, dotyczgce poréwnania

skojarzenia relugoliksu CT (relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu) z placebo w analizowanej
populaciji;

e cztery badania RCT dotyczace stosowania octanu leuproreliny w analizowanej populacji (Osuga 2021,
Dlugi 1990, D'Hooghe 2019, Acs 2015.

2. Badanie SPIRIT EXTENSION (LTE) (faza przedtuzonej obserwacji pacjentow z badan SPIRIT 1 i 2)
w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (Becker 2024, As-Sanie
2024).

3. opracowanie wtérne Viviano 2024, ktére dotyczylo zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu

i noretysteronu octanu w analizowanej populacji.

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$é interwencji z poszczegdinymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgcg posrednio skutecznos$é leczenia
relugoliksu CT z leuproreling przy uzyciu metody Buchera, poprzez wspdlny komparator placebo.
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Whnioskodawca wskazat, ze w toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano prac, ktére pozwolityby na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
Ryeqo z gosereling i tryptoreling. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan RCT dla relugoliksu CT witgczonych do AKL wnioskodawcy. Charakterystyke badan dla
leuproreliny przedstawiono w aneksach 5-9 AKL.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

noretysteronu 0,5 mg

- opOzniona terapia skojarzona
relugolixem (monoterapia
relugolixem 40 mg, a nastepnie
terapia skojarzona relugolixem,
kazda przez 12 tygodni)

- placebo

Okres obserwacji: 24 tygodnie

Hipoteza: superiority

histopatologiczne potwierdzenie endometriozy np. podczas laparoskopii lub laparotomii.

o W okresie wstepnym (od 35 do 70 dni przed rozpoczeciem leczenia) pacjentka uzyskata
wynik NRS w skali bolesnego miesigczkowania = 4,0 przez co najmniej 2 dni oraz:

. Sredni wynik w skali NRS NMPP = 2,5 |ub,

. Sredni wynik w skali NRS NMPP = 1,25 j wynik w skali NRS NMPP = 5,0 przez
>4 dni.

Kryteria wykluczenia
o Przewlekty b6l miednicy w wywiadzie, ktory nie jest spowodowany endometriozg.

o Wystepujgcy przewlekty lub czesto nawracajgcy bdl, inny niz zwigzany z endometrioza,
ktory jest leczony opioidami lub wymaga stosowania lekéw przeciwbélowych przez = 7
dni w miesigcu.

e Pacjentka przeszta zabieg chirurgiczny w celu leczenia endometriozy w ciggu 3
miesigcy przed wizytg przesiewows.

o Obecnosc (réwniez w wywiadzie) osteoporozy lub innej metabolicznej choroby kosci.

e Pacjentka ma klinicznie istotne schorzenie ginekologiczne, inne niz endometrioza,
zidentyfikowane podczas badania przesiewowego Ilub dopochwowego badania
ultrasonograficznego lub biopsji endometrium.

Liczba pacjentéw: N=638
Interwencja: n=212 (terapia skojarzona relgoliks CT); Placebo: n=212

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)
SPIRIT 1 Badanie 3 fazy: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
(,G'Ud'ce 2022) kor'lltrol'owane, ) podwéinie | kopiety w wieku przedmenopauzalnym od 18 do 50 roku Zycia w dniu podpisania | » Wskaznik  odpowiedzi  dla
Zrédto finansowania zaslepione,  migdzynarodowe, formularza $wiadomej zgody. bolesnego miesigczkowania*.
Myovant Sciences GmbH. | Wieloosrodkowe (219). ) . . . . ) , o
Int . e Zgoda na stosowanie wytgcznie lekéw przeciwbdlowych okreSlonych w badaniu bez | e Wskaznik  odpowiedzi dla
m ) ) stwierdzonej nietolerancji na te leki. niemiesigczkowego bolu
;nteriplissttgﬁgo?a :: Iug:) Ilgzt:g e Pacjentka ma zdiagnozowang endometrioze i w ciggu 10 lat przed podpisaniem miednicy™*.
9 9 formularza $wiadomej zgody miata chirurgiczng Ilub bezposrednia ocene i/lub | Pozostate

Wynik dla domeny bélu EHP-30.

Wynik w $redniej ocenie w skali
NRS dla bolesnego
miesigczkowania.

Sredni wynik w skali NRS dla
bélu w obrebie miednicy (nie
miesigczkowy).

Sredni ogélny wynik w skali
NRS dla bélu miednicy.

Sredni wynik w skali NRS dla
dyspareunii.

Odsetek pacjentek
niestosujgcych  opioidow  w
leczeniu bdlu zwigzanego z
endometriozg.

Odsetek pacjentek
niestosujgcych lekow
przeciwbélowych z powodu bélu
zwigzanego z endometriozg.

Jakos$¢ zycia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)
Opis utraty chorych z badania: e Ocena bezpieczenstwa
Po randomizacji w badaniu przerwato badanie {gcznie 70 pacjentéw z 425
zrandomizowanych, w tym: sposréd 212 chorych z grupy relugoliksu CT przerwato badanie
tgcznie 31 chorych: 7 (3%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 5 (2%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 12 (6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4 (2%) z
powodu braku skuteczno$ci leczenia; sposrod 213 chorych z grupy placebo przerwato
badanie tgcznie 39 chorych: 4 (2%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1%) z powodu
utraty z okresu obserwacji, 15 (7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 8
(4%) z powodu braku skutecznosci leczenia.
Liczba pacjentek uwzglednionych w analizie skutecznosci i bezpieczefAstwa w ramieniu
relugoliksu CT / placebo wyniosta odpowiednio 212/212 pacjentéw.
Charakterystyka populaciji (wybrane parametry)
Parametr Relugoliks-CT (212) Placebo (212)
Wiek, lata
i . 33,9 (6,3) 34,2 (6,6)
[$rednia (SD)]
BMI, kg/m2 [$rednia
25,6 (6,0 26,1 (6,4
Czas od chirurgicznego
rozpoznania
endometriozy (lata) 38(32) 3833
Srednia (SD)
Gestos$¢ mineralna Kregostup ledzwiowy: 0,17 Kregostup ledzwiowy:
kosci, Z scoret [$rednia (1,1) 0,18 (1,1)
(SD)] Biodro: -0,01 (0,9) Biodro: 0,05 (0,9)
Stosowanie lekéw Opioidy: 64 (30%) Opioidy: 52 (26%)
przeciwbolowych na L . ) T . )
poczatku badaniaq [n Tylko leki nieopioidowe: 128 Tylko leki nieopioidowe:
o (60%) 137 (65%)
(%)]
Weczesniejsze leczenie
chirurgiczne® b.d b.d.
SPIRIT 2 Badanie 3 fazy: kontrolowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
(Giudice 2022) podwdjnie zaslepione, | Kobiety w wieku . . L . o
' . . przedmenopauzalnym od 18 do 50 roku zycia w dniu podpisania formularza | e Wskaznik  odpowiedzi dia
., . . miedzynarodowe wieloosrodkowe . ) bol iesiaczk ok
Zrodio finansowania: (219). Swiadomej zgody. olesnego miesigczkowania*.
Myavant Sclences GmbH. Interwencia: « Zgoda na stosowanie wylacznie lekéw przeciwbdlowych okreslonych w badaniu bez | ® Wskaznk  odpowiedzi  dla
: . : stwierdzonej nietoleranciji na te leki niemiesigczkowego bdlu
- terapia skojarzona_relugoliks 40 1 ] ’ miednicy™*.
mg + estradiol 1 mg + octan
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (PK)

noretysteronu 0,5 mg

- opOzniona terapia skojarzona
relugoliksem (monoterapia
relugoliksem 40 mg, a nastepnie
terapia skojarzona relugoliksem,
kazda przez 12 tygodni)

- placebo
Okres obserwagiji: 24 tygodnie
Hipoteza: superiority

» Pacjentka ma zdiagnozowang endometrioze i w ciggu 10 lat przed podpisaniem formularza
Swiadomej zgody miata chirurgiczng lub bezposrednig ocene i/lub histopatologiczne
potwierdzenie endometriozy np. podczas laparoskopii lub laparotomii.

o W okresie wstepnym (od 35 do 70 dni przed rozpoczeciem leczenia) pacjentka uzyskata
wynik NRS w skali bolesnego miesigczkowania = 4,0 przez co najmniej 2 dni oraz:

o $redni wynik w skali NRS NMPP = 2,5 lub,
o $redni wynik w skali NRS NMPP = 1,25 i wynik w skali NRS NMPP = 5,0 przez = 4
dni.
Kryteria wykluczenia:
o Przewlekly bol miednicy w wywiadzie, ktory nie jest spowodowany endometrioza.

o Wystepujacy przewlekly lub czesto nawracajacy bdl, inny niz zwigzany z endometriozg, ktory
jest leczony opioidami lub wymaga stosowania lekéw przeciwbdlowych przez = 7 dni w
miesigcu.

Pacjentka przeszita zabieg chirurgiczny w celu leczenia endometriozy w ciggu 3 miesigcy
przed wizytg przesiewowa.

Obecnosé (rowniez w wywiadzie) osteoporozy lub innej metabolicznej choroby kosci.

Pacjentka ma Klinicznie istotne schorzenie ginekologiczne, inne niz endometrioza,
zidentyfikowane podczas badania przesiewowego Ilub dopochwowego badania
ultrasonograficznego lub biopsji endometrium.

Liczba pacjentow N=623
Terapia skojarzona relugoliks CT: n = 206, Placebo: n = 204
Opis utraty chorych z badania:

Po randomizacji w badaniu przerwato badanie tgcznie 73 pacjentéw z 416
zrandomizowanych, w tym: spos$réd 208 chorych z grupy relugoliksu CT przerwato badanie
tacznie 34 chorych: 11 (5%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (1%) z powodu utraty z
okresu obserwacji, 12 (6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4 (2%) z
powodu braku skutecznosci leczenia; sposréd 208 chorych z grupy placebo przerwato
badanie tgcznie 39 chorych: 8 (4%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji, 13 (6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 9
(4%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Liczba pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa w ramieniu
relugoliksu CT / placebo wyniosta odpowiednio 206/204 pacjentéw.

Charakterystyka populaciji (wybrane parametry)

Parametr Relugoliks-CT (206) Placebo (204)

Wiek, lata 33,8 (6,7) 33,6 (6,5)

Pozostate

o Wynik dla domeny bélu EHP-30.

o Wynik w $redniej ocenie w skali
NRS dla bolesnego
miesigczkowania.

e Sredni wynik w skali NRS dla
niemiesigczkowego  bolu  w
obrebie miednicy.

o Sredni ogélny wynik w skali NRS
dla bélu miednicy.

o Sredni wynik w skali NRS dla
dyspareunii.

o Odsetek pacjentek
niestosujgcych  opioidéow  w
leczeniu bdlu zwigzanego z
endometriozg.

e Zmiana w stosowaniu lekéw
przeciwbdlowych w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

o Jako$¢ zycia

e Ocena bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)
[$rednia (SD)]
BMI, kg/m2 [Srednia
26,1 (6,5 25,8 (6,0
Czas od chirurgicznego
rozpoznania
endometriozy (lata) 41(39 3830
Srednia (SD)
Gestosé mineralna Lo Kregostup  ledzwiowy:
kosci, Z scoret [$rednia Zreg E’é’gro.-l?g%l?%) 0,23 0,35 (1,0)
(SD)] ’ ’ ’ Biodro: 0,12 (1,0)
grf;:gi"m'//ig"/iwych ’eki‘g Opioidy: 100 (49%) Opioidy: 95 (47%)
poczatku badaniaf [n ZY;IZ/O leki nieopioidowe: 97 ;'};Ikgsz/eki nieopioidowe:
(%)] (47%) (48%)
Wc_zesr_uejser leczenie b b.d.
chirurgiczne

SPIRIT LTE (SPIRIT
EXTENSION)

(Becker 2024, As-Sanie
2024)

Zrédio finansowania:
Myovant Sciences GmbH

Badanie miedzynarodowe,
otwarte, jednoramienne,
diugoterminowe badanie 3 fazy
dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa. Przedtuzenie
badan SPIRIT 1i SPIRIT 2.

Interwencja: Relugoliks 40 mg +
estradiol 1 mg + octan
noretysteronu 0,5 mg

Komparator: Brak

Czas obserwacji

80 tygodni (104 tygodnie tgcznie z
badaniami macierzystymi SPIRIT
1iSPIRIT 2).

Hipoteza: Nie dotyczy

Do udziatu w badaniu
kwalifikowaty sie pacjentki, ktore
ukonczyty 24-tygodniowy okres
leczenia w jednej z trzech grup
badanych w badaniach gtéwnych
i u ktérych nie spodziewano sie
wykonywania zabiegow

Kryteria wigczenia

o Ukonczenie 24-tygodniowego leczenia badanym lekiem w ramach badarn macierzystych
SPIRIT 1 lub SPIRIT 2

e Pacjentka nie przewiduje poddania sie operacji ginekologicznej lub innym zabiegom
chirurgicznym w celu leczenia endometriozy (w tym ablacji, ,golenia” (wyciecie zmian z
powierzchni jelita bez naruszenia ciggtosci jego $ciany) lub wyciecia) podczas badania w tym
w okresie obserwacji oraz nie chce takiego leczenia w tym czasie.

e Pacjentka wyrazita zgode na dalsze stosowanie wylgcznie lekdéw przeciwbolowych
okreslonych w badaniu i nie stwierdzono u niej nietolerancji na te leki.

Kryteria wykluczenia
o Pacjentka przeszia zabieg chirurgiczny w celu leczenia endometriozy w dowolnym
momencie podczas badania macierzystego SPIRIT 1i SPIRIT 2.

o Wystepujgcy przewlekly bdl lub czesto nawracajgcy bdl inny niz zwigzany z endometrioza,
ktdry jest leczony opioidami lub wymaga stosowania lekéw przeciwbolowych przez = 7 dni w
miesigcu.

e Wynik Z < -2,0 lub spadek gestosci mineralnej kosci o = 7% w stosunku do wartosci
wyjsciowej w odcinku ledzwiowym kregostupa, biodrze catkowitym lub szyjce kosci udowej
na podstawie oceny gestosci mineralnej kosci przeprowadzonej metodg DXA w 24. tygodniu
badania macierzystego.

o Jakiekolwiek przeciwwskazania do leczenia niskimi dawkami E2 i NETA, w tym:
o znany, podejrzewany lub wystepujgcy w przesztosci rak piersi;

Pierwszorzedowy
o Odsetek pacjentek z bolesnym

miesigczkowaniem.
o Odsetek pacjentek z
niemiesigczkowym bdlem

miednicy w 52. i 104. tygodniu
leczenia.

Pozostate
o Wynik dla domeny bélu EHP-30.

e Ocena wptywu bdlu zwigzanego z
endometriozg na  codzienne
czynnosci (funkcjonowanie).

o Wynik w skali NRS dla bolesnego
miesigczkowania.

e Wynik w skali NRS da
niemiesigczkowego  bdélu  w
obrebie miednicy.

e Wynik w skali NRS da
dyspareunii.

e Ogdiny wynik dla bélu w obrebie
miednicy.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (PK)

chirurgicznych z powodu
endometriozy w okresie badania.

znany lub podejrzewany nowotwor estrogenozalezny;
aktywna zakrzepica zyt glebokich lub zatorowos$¢ ptucna lub historia tych schorzen
przed wizytg w 24. tygodniu / wizytg poczatkows;

o choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic w wywiadzie lub czynna choroba zakrzepowo-
zatorowa tetnic, w tym udar mézgu i zawat miesnia sercowego;

o znana reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy lub nadwrazliwos¢ na E2
lub NETA;

o znany niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny lub inne znane zaburzenia
trombofilii, w tym czynnik V Leiden;

o migrena z aurg;

o porfiria w wywiadzie;

o wystgpita ktérakolwiek z ponizszych klinicznych nieprawidtowos$ci laboratoryjnych podczas
wizyty w 20. tygodniu badania macierzystego lub, jesli jest dostepna, podczas pozniejszej
wizyty w jednym z badan macierzystych (SPIRIT 1, SPIRIT 2):

o aminotransferaza alaninowa lub aminotransferaza asparaginianowa > 2,0-krotnosci
goérnej granicy normy (GGN); lub

o bilirubina (bilirubina catkowita) > 1,5 x GGN (lub > 2,0 x GGN, jesli wtérna do zespotu
Gilberta lub wzorzec zgodny z zespotem Gilberta).

Liczba pacjentow

Placebo-relugoliks CT: n = 275, relugoliks CT: n=277

Opis utraty chorych z badania:

Po randomizacji w badaniu przerwalo badanie tgcznie 208 pacjentow z 555

zrandomizowanych, w tym: sposréd 277 chorych z grupy placebo-relugoliks-CT przerwato

tacznie 102 chorych: 24 (9%) z powodu zdarzen niepozadanych, 5 (2%) z powodu utraty

z okresu obserwacji, 33 (12%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 7 (3%) z

powodu braku skutecznosci leczenia; sposrdd 278 chorych z grupy relugolix-CT przerwato

badanie tgcznie 106 chorych: 19 (7%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 8 (3%) z powodu

utraty z okresu obserwacji, 46 (17%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4

(1%) z powodu braku skutecznosci leczenia.

Liczba pacjentow uwzglednionych w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa w ramieniu

placebo - relugoliks CT / relugoliks CT wyniosta odpowiednio 275/277 pacjentow.

Charakterystyka populaciji (wybrane parametry)

o Stosowanie lekow
przeciwbdlowych lub opioidow.

e Ocena bezpieczenstwa

Parametr LS '(Qze_,'gg“iks'CT Relugoliks-CT (277)

Wiek, lata 34,3 (6,48) 34,1 (6,55)

[$rednia (SD)] T o

BMI, kg/m2 [$rednia 26,3 (6,5) 25,6 (6,0)
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(SD)i

Biodro: 0,09 (0,9)

Biodro: 0,03 (0,9)

Stosowanie lekéw
przeciwbolowych na

Opioidy: 95 (35%)

Opioidy: 109 (39%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (PK)
(SD)]
Czas od chirurgicznego
rozpoznania
endometriozy (lata) 3932 4039
Srednia (SD)
Gesto$é mineralna Kregostup ledzwiowy: 0,30 Kregostup ledzwiowy:
kosci, Z scoret [$rednia (1,0) 0,18 (1,1)

poczatku badaniaf [n Tylko leki nieopioidowe: 245 | Tylko leki nieopioidowe:
oo (89%) 249 (90%)
Wc_:zesr_nejser leczenie b.d. b.d.
chirurgiczne

Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksu (relugoliks combination therapy); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); n — liczba
pacjentéw; CT- terapia skojarzona (ang. combination therapy)

* Odsetek pacjentek, ktore spetnity kryteria odpowiedzi na leczenie bolu menstruacyjnego w 24. tygodniu lub w okresie oceny bolu na zakonczenie leczenia, osiggajgc $rednie zmniejszenie wyniku
NRS dla bélu menstruacyjnego o co najmniej 2,8 punktu i nie zwigkszajgc jednoczes$nie stosowania lekéw przeciwbdlowych, jak zapisano w codziennym elektronicznym dzienniku

** Odsetek pacjentek, ktore spetnity kryteria odpowiedzi na leczenie bélu miednicy niezwigzanego z menstruacjg w 24. tygodniu lub w okresie oceny bélu na zakoriczenie leczenia, osiggajgc $rednie
zmniejszenie wyniku NRS dla bélu miednicy niezwigzanego z menstruacjg o co najmniej 2,1 punktu i nie zwigkszajgc jednoczesnie stosowania lekow przeciwbélowych, jak zapisano w codziennym
elektronicznym dzienniku

A zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL: Wysoki odsetek (83,2%) badanej populacji w badaniach S1 i S2 zgtosit, ze przeszedt wczesniejsze zabiegi chirurgiczne/procedury w celu leczenia
endometriozy. Maty odsetek (8%) badanej populacji nie zgtosit wczes$niejszego leczenia chirurgicznego lub medycznego przed wigczeniem do badan. Na poczgtku badania wiekszo$¢ pacjentek
(92,6%) stosowata leki przeciwbdlowe z powodu bélu miednicy, w tym 29,1% pacjentek w badaniu S1 i 48,4% pacjentek w badaniu S2 stosowato opioidy. Najcze$ciej zgtaszane inne farmakoterapie
w przypadku endometriozy obejmowaty dienogest (19,4%), doustny $rodek antykoncepcyjny zawierajgcy estrogen i progestagen (15,2%) i agonistow GnRH (7,6%).
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Ocena heterogenicznosci poréwnania posredniego

W ocenie Wnioskodawcy populacja uwzgledniona we wszystkich badaniach analizowanych w AKL byta pod
wzgledem kryteriow wigczenia populacja homogeniczng. W zakresie charakterystyki wyj$ciowej pacjentek
zaobserwowano jednak pewng heterogeniczno$é pomiedzy poszczegdlnymi badaniami. Sredni  wiek
uczestniczek byt zblizony we wszystkich analizach, co wskazuje na brak istotnych réznic w tym zakresie; wyjgtek
stanowito badanie Osuga 2021, w ktérym minimalny wiek pacjentek wynosit 20 lat, podczas gdy w pozostatych
badaniach byto to 218 lat.

W badaniach SPIRIT 1 i SPIRIT 2 natezenie dolegliwosci bélowych w obrebie miednicy, oceniane w skali NRS,
byto wyzsze niz w badaniu TERRA, co $wiadczy o silniejszym odczuwaniu bélu przez pacjentki z grupy SPIRIT.
Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku bélu miesigczkowego, ktéry rowniez byt bardziej nasilony
w populacji SPIRIT 1 i 2. Zakres wieku pacjentek objetych analizg pozostawat jednak bardzo jednorodny, co
dodatkowo potwierdza wysokg homogeniczno$c tej cechy w badanej populacji.

Nie stwierdzono istotnych réznic w dfugos$ci okresu obserwacji pomiedzy analizowanymi badaniami. Pewne
réznice populacyjne pojawity sie w badaniu Osuga 2021, w ktérym wszystkie pacjentki byty pochodzenia
azjatyckiego. Warto réwniez podkre$li¢, ze stosowanie hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych stanowito
kryterium wykluczenia we wszystkich analizowanych badaniach, co dodatkowo potwierdza brak
heterogeniczno$ci pod tym wzgledem.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke kwestionariuszy uzywanych w celu oceny stanu pacjentek
w badaniach wtgczonych do AKL.

Tabela 13 Charakterystyka kwestionariuszy/skal uzywanych w celu oceny stanu pacjenta w badaniach SPIRIT 1 2
(Zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Definicja

Kwestionariusz EHP-30 to 30-elementowa skala oceniajgca jako$c¢ zycia chorych na endometrioze. Sktada sie
z dwoch czesci. Pierwszg stanowi 30-punktowy formularz podstawowy, ktéry mozna zastosowac u wszystkich
kobiet z endometriozg i obejmuje 5 skal, tj.:

* bol (11 elementow),

* kontrola i bezsilnos¢ (6 elementéw),
» emocje (6 elementéw),

* wsparcie spoteczne (4 elementy),

* ocena wtfasna (3 elementy).

Druga cze$¢ to 23-punktowy kwestionariusz modutowy zawierajgcy 6 skal dotyczgcych nastepujacych
Kwestionariusz EHP- zagadnien:

30 (ang. 30-item * Zycie zawodowe (5 elementéw),
Endometriosis Health | . rgjacja 7 dziecémi (2 elementy),
Profile) * wspotzycie (5 elementéw),

* relacja z lekarzami (4 elementy),

* leczenie (3 elementy),

* nieptodnosc¢ (4 elementy).

Niektére skiadowe poszczegoinych skal z drugiej cze$ci kwestionariusza mogg nie by¢ mozliwe do
zastosowania u wszystkich pacjentek z endometriozg.

Odpowiedzi sg oceniane w 5-punktowej skali Likerta (od 0 do 4 punktéw). Suma punktéw w kazdej skali jest
przeliczana na ostateczny wynik w zakresie od 0 do 100 punktéw (kazdy poszczegdlny wynik jest dzielony
przez maksymalng liczbe punktéw, a nastepnie mnozony przez 100). Im nizsza liczba punktéw, tym stan
zdrowia pacjentki jest lepszy.

Skala numeryczna
NRS (Numerical Rating
Scale)

Skala NRS jest wykorzystywana do pomiaru bélu. Obejmuje 11 stopni nasilenia bélu — od 0 do 10, gdzie 0
oznacza catkowity brak bolu, natomiast 10 najgorszy wyobrazalny bol.

Skala Biberoglu and Behrman (B&B) sktada sie z dwdch czesci - jednej dotyczgcej objawdw bolowych i drugiej
dotyczacej objawéw wystepujgcych podczas badania fizykalnego. Skala ta jest wykorzystywana do oceny
trzech objawéw boélowych: bélu w miednicy, béléw miesigczkowych (dysmenorrhea) i bélu podczas wspétzycia
(dyspareunia). W czesci dotyczgcej badania fizykalnego oceniana jest tkliwo$¢ miednicy oraz twardo$c
Skala Biberoglu and (zmiany guzkowe).

Behrman W skali B&B uczestniczki proszone sq o wskazanie, czy rozne objawy sg nieobecne = 0, fagodne = 1,
umiarkowane = 2 lub ciezkie = 3. Wyniki dla kazdego objawu bélowego sg tgczone w pojedynczy wynik B&B
dotyczgcy bélu miednicowego. Objawy wystepujace w badaniu fizykalnym réwniez sumowane sg w jeden
wspolny wynik. £aczny wynik catej skali otrzymuje sie przez dodanie do siebie wynikéw ze wszystkich domen
(wynik nalezy do przedziatu 0-15). Im nizsza liczba punktéw, tym stan zdrowia pacjentki jest lepszy.
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Punkt koncowy Definicja

Skala VAS
(analogowo-wizualna
skala oceny, ang.
visual analogue scale)

skuteczno$ci leczenia przeciwbdélowego.

Analogowa, wizualna skala oceny bélu jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajgcym okres$lenie nasilenia
bolu. Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnos$ci bolu za pomocg skali VAS umozliwiajg ocene

Skala ma postac linijki o dtugosci 10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie bélu od 0 — zupetny
brak bolu do 10 — najsilniejszy wyobrazalny bol. Stosuje sie réwniez zmodyfikowane skale zawierajgce na
skrajnych biegunach rysunki twarzy — u$miechnigtej (brak bolu) i wykrzywionej grymasem bolu (najsilniejszy
bol) lub opatrzone dodatkowo stownymi okresleniami bélu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).

EHP - Endometriosis Health Profile; NRS - Numerical Rating Scale; VAS - Visual Analogue Scale

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan z randomizacjg uwzglednionych w AKL wykorzystujgc narzedzie
RoB2 (Cochrane Risk of Bias 2). Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z 5 domen
w obu badaniach dla relugoliksu CT oraz w badaniach dla leuproreliny. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng

przeprowadzong przez Wnioskodawce.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach witagczonych do AKL wg Cochrane

Domena SPIRIT 1 SPIRIT 2
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie Niskie
§¥:K|;Zn2}gdu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie Niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie Niskie

Jakos¢ przegladu Viviano 2024 oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 i okreslono jako niska. Szczegoty

przedstawiono w aneksie 11 AKL Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 7 AKL):

e nie zidentyfikowano badan RCT bezpoSrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze
zdefiniowanymi w APD komparatorami, w zwigzku z czym analize oparto na wynikach poréwnania
posdredniego (z placebo jako wspolnym komparatorem). Poréwnanie poSrednie cechuje sie nizszg

wiarygodnoScig niz porobwnanie bezpoSrednie. (...) W przegladzie systematycznym Samy 2019,

w 15

badaniach oceniano analogi GnRH w postaci nafareliny, gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny. Wszystkie
te substancje bedgce technologiami opcjonalnymi w niniejszej analizie zostaty wigczone do jednej grupy.
Mozna zatem wnioskowac, ze mechanizm dziatania wszystkich wymienionych powyzej agonistow GnRH
Jest taki sam, co daje w konsekwencji wysokg wiarygodnoSc leuproreliny jako technologii opcjonalnej
uzytej do poréwnania z relugoliksem-CT. W Polsce stosowane i zarejestrowane sg: goserelina
(31.12.2015 r.) i tryptorelina (31.08.2001 r.), natomiast leuprorelina nie ma w Polsce zarejestrowanego
wskazania w leczeniu endometriozy (preparaty leuproreliny posiadajgce rejestracje leczenie
endometriozy nie sg dostepne w Polsce). Na podstawie przeglagdu od Midlands Therapeutics Review &
Advisory Committee (Komitetu ds. Przeglgdu i Doradztwa Terapeutycznego Midlands) dotyczgcego
grupy analogéw gonadoliberyny w sktad ktérej wchodzg: buserelina, goserelina, leuprorelina, nafarelina
i tryptorelina, opartego na przegladzie Cochrane, w ktérym dokonano metaanalizy 11 badan RCT
dotyczgcych endometriozy u kobiet w wieku 18-50 lat, mozna wycigghgc wnioski, ze mechanizm dziatania
wszystkich wymienionych powyzej agonistow GnRH jest taki sam [MTRAC Gonadorelin 2010]. Wnioski
te réwniez mogg potwierdzi¢ wiarygodno$¢ poréwnania posredniego relugoliks-CT vs leuprorelina
wykonanego na potrzeby niniejszej analizy. Porownanie posSrednie cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnanie bezpos$rednie. Jednak dobre dopasowanie populacji z badan dla relugoliksu-CT do populacji
Z badan dla komparatora wigze sie z niskg heterogeniczno$cig porownywanych populacji, co wptywa na

zwiekszenie wiarygodnosci wnioskow ptyngcych z takiego poréwnania poSredniego.

Komentarz analitykéw AOTMIT: wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa relugoliksu CT oparto na
poréwnaniu posrednim, ktére charakteryzuje sie ograniczeniami wynikajgcymi z ewentualnych réznic miedzy
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badaniami wtgczonymi do poréwnania. Jako komparatory w APD obrano gosereling i tryptoreline. W AKL
wyszukiwano badania dla wszystkich agonistéw GnRH (gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny), natomiast w ocenie
Whnioskodawcy mozliwe byto tylko przeprowadzenie poréwnania z leuproreling (wynikato to m.in. z braku
wspoélnych punktéw koncowych, heterogenicznej populacji badanej obejmujgcych populacje pacjentéw z i bez
endometriozy oraz sposobu raportowania wynikoéw, ktéry uniemozliwiat przeprowadzenie syntezy ilosciowej dla
gosereliny i tryptoreliny). Nalezy zauwazy¢, ze preparaty leuproreliny dostepne w Polsce nie posiadajg rejestraciji
w leczeniu endometriozy. Ponadto wedlug Wnioskodawcy mechanizm dziatania wszystkich wymienionych
powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje wysokag wiarygodnos¢ leuproreliny jako technologii opcjonalnej
uzytej do poréwnania z relugoliksem CT. Niemniej jednak otrzymane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia,
z uwagi na niewielkg liczbe punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

e Nie zidentyfikowano opracowan efektywnoSci praktycznej, ktére spetnityby kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

e Zidentyfikowano tylko jedno opracowanie wtérne, w ktérym uwzglednione sg badania SPIRIT 1 oraz
SPIRIT 2, nie ma natomiast badar dotyczgcych technologii opcjonalnej — leuproreliny.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

e Do badan SPIRIT 1i 2 wigczano pacjentki, ktére w ciggu 10 lat przed podpisaniem formularza $wiadomej
zgody miaty chirurgiczng lub bezpos$rednig ocene i/lub histopatologiczne potwierdzenie endometriozy np.
podczas laparoskopii lub laparotomii, a czas od chirurgicznego rozpoznania endometriozy wynosit od 3,8-
4,1 lat. Ponadto zgodnie z ChPL Ryeqo: Wysoki odsetek (83,2%) badanej populacji w badaniach S1iS2
zgtosit, ze przeszedt wczesniejsze zabiegi chirurgiczne/procedury w celu leczenia endometriozy. Maty
odsetek (8%) badanej populacji nie zgtosit wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub medycznego
przed wigczeniem do badan. Na poczgtku badania wiekszo$¢ pacjentek (92,6%) stosowata leki
przeciwbdélowe z powodu bélu miednicy, w tym 29,1% pacjentek w badaniu S1 i 48,4% pacjentek w
badaniu S2 stosowato opioidy. NajczeSciej zgtaszane inne farmakoterapie w przypadku endometriozy
obejmowaty dienogest (19,4%), doustny Srodek antykoncepcyjny zawierajgcy estrogen i progestagen
(15,2%) i agonistow GnRH (7,6%). Nalezy tez zauwazy¢, ze kryteria wigczenia nie odnosza sie do
stosowanego leczenia przed wtgczeniem do badania: nie ma warunku wczesniejszej operacji lub leczenia
farmakologicznego (8% badanej populacji nie zgtosito wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub
medycznego przed wigczeniem do badan, czyli nie spetniato kryteriow wtgczenia do AKL).

o Wytyczne PTGIP 2024 wskazujg, ze skuteczno$c farmakoterapii zazwyczaj spada wraz z uptywem czasu
Jej stosowania. Wowczas obserwuje sie nawrot dolegliwo$ci, podobnie jak ma to miejsce po jej petnym
odstawieniu. Dlugoterminowe przedtuzenie badania Spirit LTE trwato 104 tyg., w zwigzku z powyzszym
nie jest jasne, jak dtugo bedzie utrzymywacé sie skutecznosc¢ relugoliksu CT stosowanego powyzej 104
tyg. Jednoczesnie ChPL nie ogranicza czasu stosowania leku Ryeqo, zgodnie z jego trescig nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy. Jednocze$nie zgodnie
z ChPL Reseligo (goserelina): Endometrioze nalezy leczy¢ tylko przez 6 miesiecy, poniewaz obecnie
brak jest danych klinicznych uzasadniajgcych dfuzsze leczenie. Nie nalezy powtarzac leczenia z uwagi
na ryzyko zmniejszenia gestosci mineralnej kosci. Z kolei wg ChPL Decapeptyl (tryptorelina) czas
leczenia bez zastosowania terapii addycyjnej nie powinien przekraczac¢ 6 miesiecy.

e Z badan SPIRIT 1 i 2 wykluczano pacjentki, ktére miaty 4 lub wiecej wczesniejszych laparoskopowych
lub otwartych zabiegéw chirurgicznych jamy brzusznej lub miednicy z powodu endometriozy; z historig
wczesdniejszego braku reakcji na bdl miednicy niezwigzany z menstruacjg lub bolesne miesigczki na
agonisty GnRH, antagonisty GnRH lub octan medroksyprogesteronu w postaci depot na podstawie
raportu pacjentki lub oceny dokumentacji wykresu przez lekarza prowadzacego (czesciowa odpowiedz
na te leki nie byta wykluczajgca).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Analizowano drugorzedowe punkty koricowe, ale wiekszo$¢ z nich byta zwigzana z bdélem, ktory jest
gtébwnym objawem endometriozy.

Komentarz analitykow AOTMIT: W AKL nie odniesiono sie do kwestii zachowania ptodnosci u pacjentek
z endometriozg, leczonych relugoliksem CT. Ryeqo hamuje owulacje u kobiet przyjmujgcych zalecang dawke
i zapewnia odpowiednie dziatanie antykoncepcyjne po co najmniej jednym miesigcu stosowania. Punkty korncowe
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oceniane w badaniach odnosity sie gtdéwnie do oceny nasilenia bolu. Badania nie umozliwiajg oceny korzysci ze
stosowania terapii w postaci unikniecia operacji lub zachowaniu ptodnosci. Niemniej nalezy mie¢ na uwadze
trudnosci w ocenie tych efektow. Nalezy tez zauwazyé, ze takze wytyczne kliniczne wskazujg, ze gtéwnym celem
terapii jest ograniczenie lub wyeliminowanie przewlektiego bdélu wywotanego przez zmiany endometrialne.
Réwniez ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Krzysztof Czajkowski wskazuje, ze podstawowym celem
terapii jest osiggniecie mozliwie diugiego okresu ograniczenia lub zniesienia dolegliwosci bélowych.

e Analizowano punkt koricowy dotyczgcy gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz
w stawie biodrowym, bedgcy surogatem. Terapia skojarzona preparatem Ryeqo zostata opracowana
w celu zminimalizowania utraty gestos$ci mineralnej kosci poprzez utrzymanie stezenia estradiolu na
poziomie terapeutycznym. Jest to istotny punkt koricowy dotyczacy bezpieczenstwa terapii, poniewaz
niska gesto$c kosci moze byc zwigzana z ryzykiem ztamania ko$ci.

Komentarz analitykéw AOTMIT: nalezy zauwazy¢, ze z badan SPIRIT 1 i 2 wykluczono pacjentki z osteoporoza,
a z badania SPIRIT LTE pacjentki z wynikiem Z < -2,0 lub spadkiem gestosci mineralnej kosci o =2 7% w stosunku
do wartosci wyjsciowej w odcinku ledzwiowym kregostupa, biodrze catkowitym lub szyjce kosci udowej na
podstawie oceny gestosci mineralnej kosci przeprowadzonej metodg DXA w 24. tygodniu badania macierzystego.
Roéwniez ChPL Ryeqo jako przeciwwskazanie wymienia osteoporoze. Srednie zmniejszenie gesto$ci mineralne;
kosci podczas pierwszego roku leczenia produktem leczniczym Ryeqo wynosito 0,69%, ponadto nie nalezy
rozpoczynac stosowania produktu leczniczego Ryeqo, jesli ryzyko zwigzane z ubytkiem masy kostnej przewyzsza
potencjalne korzysci z leczenia.

e Czesc informacji dotyczgcych danych demograficznych odczytano z wykresow;

o Data publikacji wigczonej do analizy (Dlugi 1990) dotyczgcej skutecznosci i bezpieczenstwa (przyp.
analityka: leuproreliny) jest odlegtfa (rok 1990) przez co zakres dostepnych w nich danych rézni sie od
publikacji dotyczgcej ocenianej interwenciji. Zrédto to charakteryzuje sie ograniczong liczbg danych np. z
zakresu danych demograficznych czy raportowanych wynikéw w zakresie zaréwno skutecznosci leczenia
jak i profilu bezpieczenstwa;

e W badaniu SPIRIT 1 i SPIRIT 2 punkty koncowe dotyczgce bolesnego miesigczkowania oraz ogéinego
boélu miednicy oceniane byty w skali NRS (numeryczna skala bélu, posiada ona 11 stopni oznaczonych
liczbami od 0 do 10). Te same punkty koncowe w badaniu Osuga 2021 zostaty ocenione w skali VAS
(wzrokowo-analogowa skala bélu od 0 do 10).

o Wyniki z pierwotnego badania D’Hooghe 2019, ktére zostato wigczone do analizy, nie zostaly
wykorzystane ze wzgledu na sposob ich przedstawienia (brak parametréw zmienno$ci), w zwigzku
z czym nie byto mozliwo$ci policzenia statystyk.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Poréwnanie posrednie relugoliksu-CT oraz leuproreliny

Odnotowano IS réznice na korzysé relugoliksu CT w poréwnaniu z leuproreling w odniesieniu do $redniej zmiany
wyniku dotyczgcego bolesnego miesigczkowania ocenianego w skali NRS/VAS zaréwno w 12. jak i 24. tygodniu.
Odnotowano takze IS réznice na niekorzys¢ relugoliksu CT w poréwnaniu do leuproreliny w zakresie $redniej
zmiany wyniku dotyczacego bolesnego miesigczkowania i bdlu miednicy niezwigzanego z miesigczkg ocenianych
w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu. Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami
w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku w skali NRS/VAS oceniajgcej ogoiny bol miednicy w 12. i 24. tygodniu
oraz sredniej zmiany wyniku w skali poziomu bolu wg kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-
30) w 24. tyg. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15 Analiza skutecznosci, wyniki poréwnania posredniego relugoliksu CT (SPIRIT 1, SPIRIT 2) z leuproreling
(Osuga 2021, Osuga 2021a, ACS 2015)

Punkt koncowy Analizowany Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) Poréwnanie posrednie
punkt MD/WMD (95% CI)
czasowy Relugoliks-CT vs Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs
placebo Leuprorelina
Bolesne | gmianawi2. 5 144 (3,52;-2,76) 0,00 (-0,15; 0,15)" 3,14 (3,55; -2,73)
miesigczkowanie tyg.
w skali NRS/VAS Zmi o
m'aFyz Wt 11320 (-3,57;-2,83) -2,40 (-2,60; -2,20)* -0,80 (-1,22; -0,38)
Ogolnybol | Zmianaw12. | 475 (405 044) | -043 (-0,51;-0,36)" -0,17 (-1,02; 0,67)"
miednicy w skali tyg.
NRS/VAS Zmi )
m'at';z Wet 1,05 (-1,37; -0,72) -0,95 (-1,31; -0,58)* -0,10 (-0,59; 0,39)*
Ocena poziomu
bélu wg -13,58 (-17,02; - . .
kwestionariusza 24 tydz. 10,15) -21,00 (-27,72; -14,28) 7,42 (-0,13; 14,97)
EHP-30
Bolesne
miesigczkowanie
w skali 24 tydz. -0,80 (-1,00; -0,60) -1,80 (-2,00; -1,60) 1,00 (0,72; 1,28)
Biberoglu and
Behrman

Bal miednicy
niezwigzany z
miesigczka w 24 tyg. -0,15 (-0,25; -0,05) -0,60 (-0,87; -0,33) 0,45 (0,16; 0,74)
skali Biberoglu
and Behrman

MD — $rednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidential interval); Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy)

* Osuga 2021 i Osuga 2021a prezentuje wyniki w skali VAS, ktére przeliczono na skale NRS dzielgc wynik przez 10.

Wyniki przedluzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1i 2 (SPIRIT LTE)

Wykazano poprawe w zakresie bolu zwigzanego z endometriozg wsrod pacjentek randomizowanych do leczenia
relugoliksem-CT na poczatku badania kluczowego i ktére kontynuowaty udziat w badaniu przedtuzonym. Odsetek
0sOb z odpowiedzig w 104. tygodniu (24 tyg. fazy RCT i 80 tyg. fazy LTE) dla bolesnego miesigczkowania i nie
miesigczkowego bélu miednicy wynosit odpowiednio 84,8% i 75,8%.

Pacjentki z grupy leczonej placebo w ramach SPIRIT, a nastepnie terapig skojarzong relugoliksem-CT (SPIRIT
LTE), wykazaty poprawe w zakresie bolesnego miesigczkowania, wynikéw zwigzanych z niemiesigczkowym
bélem miednicy (NMPP, ang. non-menstrual pelvic pain), dyspareunii oraz poprawy w domenie bdlu
kwestionariusza EHP-30 wkrétce po rozpoczeciu stosowania relugoliksu-CT.

W 104. tygodniu $rednia redukcja wyniku dla NMPP zostata utrzymana, co stanowi spadek o 68,9% w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Sredni wynik NMPP w 104. tygodniu wynosit 2,0, co oznacza spadek o 67,8% w stosunku
do wartosci wyjsciowe.

Po 104 tygodniach leczenia, w grupie relugoliksu-CT, 95,3% kobiet miato minimalne lub zerowe bolesne
miesigczkowanie, a 70,5% miato minimalne lub zerowe NMPP.

Odsetek kobiet z klinicznie istotng poprawg w domenie bolu EHP-30 wynosit 75,9%, 83,6% i 88,6% odpowiednio
w 24., 52. i 104. tygodniu leczenia.
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Szczegoly przedstawiono na rysunkach ponizej.

@ Placebo - Relugolix CT (N=275) M Relugolix CT (N=277) 4 Delayed Relugolix CT (N=247)

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej

SPIRIT Randomized Studies Relugolix CT Long-Term Extension Study
BL 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 65 78 91 104

Tydzien

Rys. 1 Zmiana sredniej wartosci bolesnego miesigczkowania w stosunku do wartosci wyjsciowej.

® Placebo = Relugolix CT(N=275) M Relugolix CT (N=277) 4 Delayed Relugolix CT(N=247)

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjSciowej

SPIRIT Randomized tudie Relugolix CT Long-Term Extension Study
BL 4 & 12 16 20 2 I 3} 36 40 44 48 52 BS 78 o1 104

Tydzien

Rys. 2 Zmiana sredniej wartosci bolu miednicy niezwigzanego z miesigczkowaniem w stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali NRS.

® Placebo -» Relugolix CT(N=275) [l Relugolix CT(N=277) + Delayed Relugolix CT (N=247)

$rednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej

SPIRIT Randomized Studis Relugelix CT Lon g Term Extention Study
BL 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 ES 78 o1 104

Tydzien

Rys. 3. Zmiana sredniej wartosci dyspareunii w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali NRS.
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@ Flacebo < Relugolix CT (N=275) Relugolix CT (N=277) 4 Delayed Relugolix CT(N=247)

+ -

SPIRIT Randomized Studies Rel gl ix CT Long-Termn Extendion Study
BL 12 24 36 48 52 T8 104

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej

-50

Tydzien

Rys. 4. Zmiana sredniej wartosci w domenie bélu kwestionariusza EHP-30 w stosunku do wartosci wyjsciowej.

0oe EHP-30 Total Score
NS Randomized Extension Period:
\\ % Treatment All Women Received Relugolix CT

Yy e
\

%
s§\

-30 - =

-20 4

Poprawa

-40 4

Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej

A4

-50 4

-60

0 12 24 36 48 52 78 104
Weeks
—e— Placebo > Relugolix CT —#— Relugolix CT —e— Delayed Relugolix CT

Rys. 5. Catkowity wynik EHP-30 w ciggu 104 tygodni.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenistwa przeprowadzono w oparciu o wyniki raportowane w badaniach SPIRIT 1, SPIRIT 2 dla
relugoliksu-CT oraz Osuga 2021 i Dlugi 1990 dla leuproreliny w 24. tygodniu leczenia. Raporfowano zdarzenia
niepozgdane pochodzgce od wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
badanego leku. Przeprowadzono metaanalize oraz podsumowano ostateczne wyniki uzyskane w zakresie
poréwnania bezpo$redniego oraz wynik uzyskany z porébwnania posredniego.

Poréwnanie posrednie relugoliksu CT z leuproreling

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystepowaty znamiennie rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu
z grupa leuproreliny. Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami w zakresie pozostatych ocenianych
punktéw kohcowych dotyczacych bezpieczenstwa. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16 Profil bezpieczenstwa — wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy Poréwnanie bezposrednie OR (95% CI) Poréwnanie posrednie OR (95% ClI)

Relugoliks-CT vs placebo

Leuprorelina vs placebo

Relugoliks-CT vs Leuprorelina

Jakiekolwiek zdarzenia

niepozadane

1,32 (0,97; 1,80)

10,11 (3,60; 28,39)

0,13 (0,04; 0,38)

Powazne AEs

1,33 (0,56; 3,20)

0,10 (0,01; 1,92)

13,30 (0,83; 212,13)

AEs prowadzace do
przerwania leczenia

1,60 (0,77; 3,35)

1,92 (0,65; 5,65)

0,83 (0,22; 3,08)

Bl gtowy

1,38 (1,02; 1,86)

2,32(0,69; 7,84)

0,59 (0,17; 2,08)

Uderzenia goraca

2,10 (0,51; 8,61)

9,29 (4,70; 18,34)

0,23 (0,05; 1,08)

Zapalenie nosa i gardia

1,49 (0,91; 2,45)

0,98 (0,52; 1,84)

1,52 (0,68; 3,39)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidential interval); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksem
(ang. relugoliks combination therapy); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); Relugoliks-
CT — terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy).

Gestosé mineralna kosci

Odnotowano réznice IS pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzysS¢ grupy pacjentéw stosujgcych
relugoliks-CT w zakresie procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 12. i 24. tygodniu. Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami
pacjentow w odniesieniu do procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w catym stawie biodrowym w 12 tyg.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17 Profil bezpieczenstwa — wyniki porownania posredniego, gestos¢ mineralna kosci (SPIRIT 1, SPIRIT 2 — dla
relugoliksu-CT, Osuga 2021a, ACS 2015, Osuga 2021 dla leuproreliny

Punkt koncowy Analizowany Poréwnanie bezposrednie MD/WMD [zmiana % (95% Poréwnanie posrednie

punkt czasowy Cl)] MD/WMD [zmiana % (95% CI)]
Relugoliks-CT vs Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
placebo

Gestosc Zmiana w 12. tyg. 1,30 (0,85; 1,74) -2,01 (-2,44; -1,57) 3,31 (2,69; 3,93)

mineralna kosci

w odcinku

ledzwiowym Zmiana w 24. tyg. 1,21 (0,73; 1,69) 4,20 (-4,82; -3,58) 5,41 (4,63; 6,19)

kregostupa

Gestosc¢

mineralna kosci . . . .

w stawie Zmiana w 12. tyg. -0,27 (-0,65; 0,12) -0,22 (-0,86; 0,41) -0,05 (-0,79; 0,69)

biodrowym

MD — $rednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidential interval); Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy)

Zmiana poziomu cholesterolu

Odnotowano réznice IS pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzys¢ grupy stosujgcej relugoliks
w zakresie zmiany poziomu cholesterolu wzgledem warto$ci wyjsciowej w 24 tyg.

Tabela 18 Profil bezpieczenstwa — wyniki poréwnania posredniego,

Punkt koncowy

Analizowany

Poréwnanie bezposrednie MD/WMD (95% Cl) [mg/dL]

Poréwnanie posrednie

punkt czasowy MD/WMD (95% CI) [mg/dL]
Relugoliks-CT vs Leuprorelina vs placebo Relugoliks-CT vs Leuprorelina
placebo
Zmiana poziomu | 5, 4, 1,24 (-2,15; 4,63)* 21,80 (16,38; 27,22) -20,56 (-26,95; -14,17)*

cholesterolu

MD — $rednia réznica (ang. mean difference); WMD — wazona $rednia réznica (ang. weighted mean difference); Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidential interval); Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy).;
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* Dlugi 1990 prezentuje wyniki w jednostkach mg/dL, a w badaniu SPIRIT 1 i SPIRIT 2 poziom cholesterolu wyrazony jest w jednostkach
mmol/L. W zwigzku z tym nalezato przeliczy¢ mmol/L na mg/dL i wartosci wyrazone w mmol/L pomnozono przez 38,67 aby otrzyma¢ mg/dL

Poréwnanie bezposrednie relugoliks-CT vs placebo (SPIRIT 1 i SPIRIT 2)

Bezpieczenstwo analizowano w populacji mITT (modified intent-to-treat population) i obejmowato ono wszystkie
randomizowane pacjentki, ktore przyjety co najmniej jedng dawke badanego leku.

Znamiennie czesciej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty bol gtowy, uderzenia
goraca, bél zeboéw oraz spadek libido. Z kolei IS rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo
wystepowaty tradzik oraz obnizony poziom witaminy D.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia jakichkolwiek oraz
powaznych zdarzen niepozgdanych, mysli samobdjczych, AE stopnia 3. lub wyZzszego oraz AE prowadzacych do
przerwania leczenia. W obu grupach nie odnotowano zgonéw. Z poréwnywalng czestoscig w obu grupach
pacjentow wystepowaty tez zapalenie nosa i gardfa, bdl plecow, nudnosci, bol stawdw, zmniejszenie gestosci
kosci i infekcje uktadu moczowego. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19 Profil bezpieczenstwa — wyniki poréwnania bezposredniego relugoliks-CT vs placebo

SPIRIT 1 SPIRIT 2 Metaanaliza
Zdarzenia Relugoliks- Relugoliks- OR RD
niepozadane CT Placebo CcT Placebo
0,
nIN (%) N (%) nIN (%) niN (%) OR (95% Cl) P RD (95% Cl) p
. . 151/212 140/212 166/206 153/204 . .
Jakiekolwiek AE 71.2) (66) (80.,6) (75) 1,27 (0,84;1,92) | 0,2500 | 5,19(-3,63; 14,01) | 0,2489
WEED 0212(0) | 1212(0) | 2208(1) | 1204(05) | (33001:819) | 05000 | 047 (-1,77:0,83) | 04761
samobojcze
Zgon 0/212 (0) 0/212 (0) 0/206 (0) 0/204 (0) 0 0 0,00 (-0,95; 0,95) | 1,0000
AE stopnia 3.lub | 101212 (4,7) 12/212 141206 (6:8) | 7/204(34) | (g3 (035:195) | 06619 | -0.94(516:328) | 0,6614
wyzszego (5,7)
Powazhe AE 3/212 (1,4) 52/221 )2 9/206 (4,4) 4/204 (2) | 1,24(0,33;4,62) | 0,7466 | 0,56(-2,81;3,93) | 0,7444
AE prowadzace 8/212 (3,8) 4/212 11/206 (5,3) | 8/204 (3,9) | 1,60(0,76;3,34) | 0,2154 1,71(-0,78;4,20) | 0,1782
do przerwania (1,9)
leczenia
Zdarzenia niepozgdane zgtoszone u ponad 5% pacjentéw w dowolnej grupie
\ 57/212 (26,9) | 46/212 81/206 64/204 . .
Bole gtowy 21.7) (39.3) (31.4) 1,38 (1,02; 1,86) | 0,0376 | 6,55 (0,40; 12,69) 0,0367
Zapalenie nosa i 13/212 (6,1) 12/212 29/206 17/204 . .
gardia (5.7) (14,1) 83) 1,49 (0,91; 2,45) 0,1133 | 3,06 (-0,69; 6,82) 0,1101
Uderzenia 22/212 (10,4) | 21/212 28/206 7/204 (3,4) 1,88 (1,16; 3,04) 0,0107 | 5,23 (1,32; 9,15) 0,0088
goraca 9,9) (13,6)
B6l zebow 5/212 (2,4) ?1/241)2 18206 (8,7) | 7/204(34) | 535 (1,11: 5,07) 0,0251 | 3,09 (0,47; 5,70) 0,0206
. . 8/212 (3,8) 5212 12/206 (5,8) | 7/204 (3,4) | 1,69(0,82;3,51) | 0,579 | 1,90(-0,70;4,50) | 0,1529
Bél plecow 2.4)
NS 13212 (6,1) | 11/212 12/206 (5,8) | 6/204 (2,9) | 1,49(0,79;2,81) | 0,2128 | 1,90 (-1,06;4,86) | 0,2092
udnosci (5.2)
. ) 4/212 (1,9) 2/212 11/206 (5,3) | 7/204 (3,4) | 1,69(0,73;3,91) | 02236 | 1,42(-0,84;3,67) | 0,2181
B4l stawdw 0,9)
Zmniejszenie 5212 (2,4) 4/212 11/206 (5,3) | 5/204 (2,5) | 1,80(0,79;4,12) | 0,1648 | 1,66 (-0,64;3,96) | 0,1580
gestosci kosci (1,9)
- 5/212 (2,4) 1/212 11/206 4/204 3,29 (1,19; 9,08) 0,0218 | 2,62 (0,51; 4,73) 0,0149
Spadek libido (0.5) (5,3%) (2,0%)
Infekcje uktadu 4/212 (1,9) 6/212 11/206 (5,3) | 5/204 (2,5) | 1,37 (0,62;3,01) | 04362 | 0,94 (-1,41;3,29) | 04327
moczowego (2,8)
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SPIRIT 1 SPIRIT 2 Metaanaliza
Zdarzenia Relugoliks- Relugoliks- OR RD
niepozadane CcT Placeobo CcT Placebo
AIN (%) NGO N ) n/N(%) | OR (95% Cl) P RD (95% Cl) p

Tradzik 2/212(0,9) 13/212 7/206 (3,4) 11/204 0,36 (0,16; 0,78) 0,0100 | -3,62 (-6,25; -0,98) | 0,0071

q 6,1) (5.4)
Obnizony poziom | 4/212 (1,9) 15/212 1/206 (0,5) 3/204 (1,5) 0,27 (0,10; 0,72) 0,0095 | -3,12(-5,32; -0,93) | 0,0053
witaminy D (7,1)

Relugoliks-CT — terapia skojarzona relugoliksem (ang. relugoliks combination therapy); AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Cl —
przedziat ufnosci (ang. confidential interval); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference);

Wyniki przedituzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT LTE)

W grupie relugoliksu-CT, w tgcznym 104. tygodniowym okresie leczenia, najczesciej zgtaszane zdarzenia
niepozgdane obejmowaty bdl gtowy (52,7%), zapalenie nosa i gardta (22,7%) i uderzenia goraca (14,8%).
W wiekszoS$ci przypadkdw, zdarzenia niepozgdane byly zgtaszane w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia.
Nie odnotowano zgonéw. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20 Profil bezpieczenstwa, wyniki SPIRIT LTE

Zdarzenie niepozadane n(%) Placebo -> Relugoliks-CT Relugoliks-CT (N=277) Delayed Relugoliks-CT
(N=275) (N=247)

Jakiekolwiek AE 215 (78,2%) 204 (73,6%) 177 (71,7%)
AE prowadzace do przerwania leczenia 22 (8,0%) 15 (5,4%) 17 (6,9%)
AE zwigzane z leczeniem 135 (49,1%) 94 (33,9%) 93 (37,7%)
AE stopnia =3 30 (10,9%) 15 (5,4%) 23 (9,3%)
Powazne AE 18 (6,5%) 7(2,5%) 19 (7,7%)
Zgon 0 0 0
Zdarzenia niepozadane zgtaszane u >10% pacjentéw w dowolnej grupie - n (%)

Bol glowy 38 (13,8%) 38 (13,7%) 18 (7,3%)
Zapalenie nosa i gardta 22 (8,0%) 24 (8,7%) 14 (5,7%)
Uderzenia gorgca 22 (8,0%) 9(3,2%) 8(3,2%)
Zakazenie uktadu moczowego 18 (6,5%) 12 (4,9%) 14 (5,1%)
Zakazenie grzybicze sromu i pochwy 15 (5,5%) 28 (10,1%) 12 (4,9%)
Bol zgba 5(1,8%) 10 (3,6,%) 5(2,0%)
Bol plecow 15 (5,5%) 11 (4,0%) 4 (1,6%)
Nudnosci 10 (3,6%) 8(2,9%) 3(1,2%)

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); Relugoliks-CT — skojarzenie relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu

W badaniu SPIRIT LTE oceniano réwniez zmiany gestosci mineralnej kosci. Niewielki sredni spadek gestosci
mineralnej kosci obserwowany w grupie relugoliksu-CT w ciggu poczatkowych 24. tygodni leczenia nie
postepowat podczas kontynuacji leczenia do 104 tygodni. Po poczgtkowym spadku o <1%, $rednia gestosc
mineralna kosci pozostata stabilna podczas kontynuacji leczenia. Szczegdty przedstawiono na ponizszych

rysunkach.
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Rysunek 1. Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w stosunku do wartosci wyjsciowej
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Rysunek 2 Procentowa zmiana gestosci mineralnej kosci w stosunku do wartosci wyjsciowej
dla catego stawu biodrowego.
4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet
42.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono.
42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Utrata gestosci mineralnej koSci (ang. bone mineral density, BMD) i osteoporoza

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

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
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- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w wywiadzie lub obecnie wystepujgca (np. zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowos$¢ pfucna).

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie lub obecnie
wystepujgce (np. zawat mie$nia sercowego, incydent mézgowo-naczyniowy, choroba niedokrwienna serca).

- Rozpoznana sktonno$¢ do zakrzepdéw (np. niedobér biatka C, biatka S lub antytrombiny bgadz oporno$¢ na
aktywowane biatko C (APC), w tym czynnik V Leiden.

- Rozpoznana osteoporoza.
- Bole gtowy z ogniskowymi objawami neurologicznymi lub migrenowe bdle gtowy z aura.

- Rozpoznane nowotwory ztoSliwe zalezne od steroidowych hormondw pitciowych lub podejrzenie takich
nowotworéw (np. narzgddw piciowych lub piersi).

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

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

- Cigza lub podejrzenie cigzy i karmienie piersig.
- Krwawienie z narzgdoéw rodnych o nieznanej etiologii.
- Jednoczesne stosowanie hormonalnych Ssrodkow antykoncepcyjnych.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosSci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Ryeqo moze zostac przepisany wytgcznie po wykonaniu szczegofowej diagnostyki.
- Ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Stosowanie produktéw leczniczych zawierajgcych estrogen i progestagen zwieksza ryzyko wystagpienia tetniczej
lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE, ang. arterial thromboembolism lub VTE, ang. venous
thromboembolism) w poréwnaniu do sytuacji, gdy takie produkty lecznicze nie sg stosowane. Nie ustalono ryzyka
wystgpienia ATE/VTE zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo. (...) W przypadku wystapienia
ATE/VTE leczenie nalezy natychmiast przerwac. Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane
u kobiet z zylng lub tetniczg chorobg zakrzepowo-zatorowg wystepujgcag obecnie lub stwierdzong w wywiadzie

- Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)

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

- Czynniki ryzyka tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (ATE)

Badania epidemiologiczne  wykazaty zwigzek pomiedzy stosowaniem produktéw  zawierajgcych
estrogen/progestagen, a zwiekszonym ryzykiem tetniczej choroby zakrzepowo-zatorowej (zawafu mie$nia
sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mézgowych (np. przemijajgcego napadu niedokrwiennego, udaru).
Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych mogg zakoriczyc sie zgonem.

- Ryzyko ubytku masy kostnej

Po poczatkowym, nieistotnym klinicznie zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci (BMD), ustabilizowata sie ona po
12-24 tygodniach leczenia, a nastepnie pozostawafa stabilna (mierzona przez okres do 2 lat). Srednie
zmniejszenie BMD podczas pierwszego roku leczenia produktem leczniczym Ryeqo wynosito 0,69%. Jednak
u 21% pacjentek zaobserwowano zmniejszenie o > 3%. W zwigzku z tym zaleca sie wykonanie badania DXA po
pierwszych 52 tygodniach leczenia, a nastepnie w razie potrzeby. W zalezno$ci od stopnia zmiany BMD moze
byc konieczne ponowne rozwazenie korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo.
(...) Nie nalezy rozpoczynac stosowania produktu leczniczego Ryeqo, jesli ryzyko zwigzane z ubytkiem masy
kostnej przewyzsza potencjalne korzysci z leczenia.

- Nowotwory watroby lub choroby watroby

Stosowanie produktu leczniczego Ryeqo jest przeciwwskazane u kobiet z tagodnymi lub ztosliwymi nowotworamii
watroby lub z chorobami watroby, dopdki parametry czynnosci watroby nie powrédcg do wartosSci prawidfowych.

- Wypadniecie lub wydalenie mie$niaka macicy
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Podsluzéwkowe miesniaki macicy wystepujg czesto (u 15% do 20% kobiet z mie$niakami macicy). Niektére z nich
mogag wypasc¢ przez szyjke macicy lub ulec wydaleniu, czasem z przemijajgcym nasileniem krwawienia z macicy.

(...)
- Depresja

Nalezy Scisle obserwowac kobiety z depresjg w wywiadzie i odstawic¢ produkt leczniczy Ryeqo, jesli dojdzie do
nawrotu depresji o duzym nasileniu. (...)

- Nadcis$nienie tetnicze

U kobiet stosujgcych produkt leczniczy Ryeqo zgtaszano niewielkie zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi. Wzrost
cisnienia tetniczego o znaczeniu klinicznym wystepuje rzadko. (...)

- Choroba pecherzyka zoétciowego

W przypadku stosowania estrogenu i progestagenu, w tym produktu leczniczego Ryeqo, zgtaszano wystgpienie
lub nasilenie standéw chorobowych, takich jak choroba pecherzyka zétciowego, kamica zofciowa i zapalenie
pecherzyka zb6fciowego, ale dowody na zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego Ryeqo sag
niejednoznaczne.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej wystepujgcymi niepozgdanymi dziataniami leku u pacjentek leczonych z powodu mig$niakéw macicy
lub endometriozy byty: bél glowy (13,2%), uderzenia gorgca (10.3%) i krwawienie z macicy (5,8%).

Informacje z European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports (dane na dzien 10.07.2024)

Dane o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw wskazujg, ze najczestsze pojedyncze przypadki
zidentyfikowane w bazie EudraVigilance dla leku Ryeqo dotyczyly choréb uktadu rozrodczego i piersi (177),
zaburzen ogolnych i zmian w miejscu podania (107), choréb uktadu nerwowego (90). Szczegdtowe informacije
przedstawiono w rozdz. 5.3 AKL Wnioskodawcy.

Informacje z VigiAccess (dane na dzien 10.07.2024)

Zgodnie z przedstawionym zestawieniem zdarzen niepozgdanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu
Ryeqo w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre najczestsze zgtoszenia dotyczyly choréb uktadu rozrodczego i
piersi (610), procedur chirurgicznych i medycznych (420), zaburzeh ogdélnych i zmian w miejscu podania (254),
choréb uktadu nerwowego (193), chorob psychicznych (180), choréb skéry i tkanki podskornej (174).
Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdz. 5.4 AKL Wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu (Ryeqo) w objawowym leczeniu
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byly leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

Badania pierwotne, w tym:

e dwa randomizowane, podwadjnie zaslepione badania Ill fazy SPIRIT 1 i SPIRIT 2, dotyczgce poréwnania
skojarzenia relugoliksu CT (relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu) z placebo w analizowanej
populaciji;

e cztery badania RCT dotyczace stosowania octanu leuproreliny w analizowanej populacji.

Ponadto wigczono badanie SPIRIT EXTENSION (LTE) (faza przedtuzonej obserwac;ji pacjentéw z badan SPIRIT
11 2) w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa oraz opracowanie wtorne
Viviano 2024, ktére dotyczylo zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu w
analizowanej populacji.

Nie zidentyfikowano prac, ktére pozwolityby na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Ryeqo z
gosereling i tryptoreling

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ interwencji z poszczegoinymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia relugoliksu
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CT z leuproreling przy uzyciu metody Buchera, poprzez wspdlny komparator placebo. W ocenie Wnioskodawcy
populacja uwzgledniona we wszystkich badaniach analizowanych w poréwnaniu posrednim byta pod wzgledem
kryteriow wigczenia populacja homogeniczng. Pewng heterogenicznos¢ zaobserwowano w zakresie
charakterystyki wyjsciowej pacjentek pomiedzy poszczegdélnymi badaniami (natezenie i sposéb oceny
dolegliwosci bélowych w obrebie miednicy, bol miesigczkowego, pochodzenia pacjentek).

Wyniki poréwnania posredniego relugoliksu-CT oraz leuproreliny wskazujg na IS réznice na korzysé relugoliksu
CT w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku dotyczacego bolesnego miesigczkowania ocenianego w skali
NRS/VAS zaréwno w 12., jak i 24. tygodniu. Odnotowano takze IS réznice na niekorzys¢ relugoliksu CT
w poréwnaniu do leuproreliny w zakresie sredniej zmiany wyniku dotyczgcego bolesnego miesigczkowania i bolu
miednicy niezwigzanego z miesigczkg ocenianych w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu.
Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami w odniesieniu do sredniej zmiany wyniku w skali NRS/VAS
oceniajgcej ogodlny bdl miednicy w 12. i 24. tygodniu oraz sSredniej zmiany wyniku w skali poziomu bélu
wg kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w 24. tyg.

W przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT LTE) wykazano poprawe w zakresie
bdlu zwigzanego z endometriozg wsrdd pacjentek randomizowanych do leczenia relugoliksem-CT na poczatku
badania kluczowego i ktére kontynuowaty udziat w badaniu przedtuzonym. Odsetek oséb z odpowiedzig w 104.
tygodniu (24 tyg. fazy RCT i 80 tyg. fazy LTE) dla bolesnego miesigczkowania i nie miesigczkowego bélu miednicy
wynosit odpowiednio 84,8% i 75,8%.

Pacjentki z grupy leczonej placebo w ramach SPIRIT, a nastepnie terapig skojarzong relugoliksem-CT (SPIRIT
LTE), wykazaty poprawe w zakresie bolesnego miesigczkowania, wynikéw zwigzanych z niemiesigczkowym
bélem miednicy (NMPP, ang. non-menstrual pelvic pain), dyspareunii oraz poprawy w domenie bdlu
kwestionariusza EHP-30 wkrétce po rozpoczeciu stosowania relugoliksu-CT.

W 104. tygodniu srednia redukcja wyniku dla NMPP zostata utrzymana, co stanowi spadek o 68,9% w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Sredni wynik NMPP w 104. tygodniu wynosit 2,0, co oznacza spadek o 67,8% w stosunku
do wartosci wyjsciowej.

Po 104 tygodniach leczenia, w grupie relugoliksu-CT, 95,3% kobiet miato minimalne lub zerowe bolesne
miesigczkowanie, a 70,5% miato minimalne lub zerowe NMPP.

Odsetek kobiet z klinicznie istotng poprawg w domenie bolu EHP-30 wynosit 75,9%, 83,6% i 88,6% odpowiednio
w 24., 52.i 104. tygodniu leczenia.

Wyniki badania wtérnego

Celem przegladu Viviano 2024 byta ocena bezpieczenstwa i skutecznoéci antagonistéw GnRH, z lub bez
dodatkowej hormonalnej terapii zastepczej. Do przegladu wigczono 7 badah RCT, w ktérych poréwnywano
zastosowanie réznych doustnych antagonistow GnRH (relugoliks, elagoliks, linzagoliks) z placebo w réznych
dawkach. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 4 tyg. do 12 mies. Do przeglagdu wigczono badania SPIRIT
11 2. Wyniki przegladu Viviano 2024 wskazujg, ze pacjentki leczone najnizszg dawkg antagonistow GnRH miaty
IS wigkszg srednig redukcje bolu w poréwnaniu z kobietami leczonymi placebo (OR=-13,12, 95% ClI (-17,35 do -
8,89) i OR=-3,08, 95% CI (-4,39 do -1,76)), odpowiednio dla bolesnego miesigczkowania i niemiesigczkowego
bélu miednicy). Zgodnie z efektem odpowiedzi na dawke, stwierdzono dodatnig korelacje miedzy odpowiedziami
a zdarzeniami niepozadanymi. Ogdlna tendencja wskazuje, ze antagonisci GnRH sg skuteczni w zmniejszaniu
bélu zwigzanego z endometriozg, niezaleznie od tego, czy jest to bolesne miesigczkowanie, niecykliczny bdl
miednicy, czy dyspareunia. Ponadto oferujg przewage w zakresie redukcji bélu zwigzanego z endometriozag,
nowsze pismiennictwo sugeruje stosowanie antagonistow GnRH z ABT (add-back therapy), co przy
jednoczesnym ograniczeniu skutkow hipoestrogenizmu antagonistéw GnRH utrzymuje skutecznosc,
umozliwiajgc jednoczesnie ich dtugotrwate stosowanie.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie relugoliksu CT z leuproreling wykazato, ze jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
wystepowaly znamiennie rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg leuproreliny. Nie odnotowano
réznic IS pomiedzy obiema grupami w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa (powazne AEs, AEs prowadzgce do przerwania leczenia, bol gtowy, uderzenia gorgca, zapalenie
nosa i gardta). Odnotowano réznice IS pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych relugoliks-CT w zakresie procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 12. i 24. tygodniu oraz w zakresie zmiany poziomu cholesterolu
wzgledem wartosci wyjsciowej w 24 tyg. Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami pacjentow
w odniesieniu do procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w catym stawie biodrowym w 12 tyg.
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Podczas przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT LTE) w grupie relugoliksu-CT,
w fgcznym 104. tygodniowym okresie leczenia, najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgadane obejmowaty bdl
gtowy (52,7%), zapalenie nosa i gardta (22,7%) i uderzenia gorgca (14,8%). W wiekszosci przypadkow, zdarzenia
niepozgdane byty zgtaszane w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie odnotowano zgondw. Niewielki Sredni
spadek gestosci mineralnej kosci obserwowany w grupie relugoliksu-CT w ciggu poczgtkowych 24. tygodni
leczenia nie postepowat podczas kontynuacji leczenia do 104 tygodni. Po poczatkowym spadku o <1%, $rednia
gesto$¢ mineralna kosci pozostata stabilna podczas kontynuaciji leczenia.

Wyniki poréwnania bezposredniego relugoliks-CT vs placebo wykazaty, ze znamiennie czesciej w grupie
relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty bél gtowy, uderzenia goraca, bol zeboéw oraz spadek
libido. Z kolei IS rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty tradzik oraz
obnizony poziom witaminy D.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia jakichkolwiek oraz
powaznych zdarzenh niepozadanych, mysli samobdjczych, AE stopnia 3. lub wyzszego oraz AE prowadzacych do
przerwania leczenia. W obu grupach nie odnotowano zgondéw. Z poréwnywalng czestoscia w obu grupach
pacjentow wystepowaty tez zapalenie nosa i gardta, bdl plecow, nudnosci, bdl stawoéw, zmniejszenie gestosci
kosci i infekcje uktadu moczowego.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie ze zdefiniowanymi w APD komparatorami. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa
relugoliksu CT oparto na poréwnaniu posrednim, ktére charakteryzuje sie ograniczeniami wynikajacymi z
ewentualnych réznic miedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania. Jako komparatory w APD obrano gosereline
i tryptoreline. W AKL wyszukiwano badania dla wszystkich agonistéw GnRH (gosereliny, leuproreliny i
tryptoreliny), natomiast w ocenie Wnioskodawcy mozliwe bylo tylko przeprowadzenie poréwnania z leuproreling
(wynikato to m.in. z braku wspodlnych punktéw koncowych, heterogenicznej populacji badanej obejmujacych
populacje pacjentéow z i bez endometriozy oraz sposobu raportowania wynikéw, ktéry uniemozliwiat
przeprowadzenie syntezy ilosciowej dla gosereliny i tryptoreliny). Nalezy zauwazyé, ze preparaty leuproreliny
dostepne w Polsce nie posiadajg rejestracji w leczeniu endometriozy. Ponadto wedtug Wnioskodawcy mechanizm
dziatania wszystkich wymienionych powyzej agonistéw GnRH jest taki sam, co daje wysoka wiarygodnosé
leuproreliny jako technologii opcjonalnej uzytej do poréwnania z relugoliksem CT. Niemniej jednak otrzymane
wyniki nalezy interpretowaé z ostroznos$cia, z uwagi na niewielkg liczbe punktéw koncowych uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim. Nie zidentyfikowano tez opracowan efektywnosci praktycznej, ktére spetnityby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy. Nalezy tez zauwazy¢, ze do badan SPIRIT 1 i 2 wigczano pacjentki, ktére w ciggu
10 lat przed podpisaniem formularza $wiadomej zgody miaty chirurgiczng lub bezposrednig ocene i/lub
histopatologiczne potwierdzenie endometriozy np. podczas laparoskopii lub laparotomii, a czas od chirurgicznego
rozpoznania endometriozy wynosit od 3,8-4,1 lat. Wysoki odsetek (83,2%) badanej populacji w badaniach S1 i
S2 zglosit, ze przeszedt wczesniejsze zabiegi chirurgiczne/procedury w celu leczenia endometriozy, a 8% badanej
populacji nie zgtosito wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub medycznego przed wigczeniem do badan (czyli
nie spetniato kryteriéw wtaczenia do AKL). Najczesciej zgtaszane farmakoterapie (oprocz lekow przeciwboélowych)
w przypadku endometriozy obejmowaly dienogest (19,4%), doustny srodek antykoncepcyjny zawierajgcy
estrogen i progestagen (15,2%) i agonistéw GnRH (7,6%). Kryteria wigczenia nie odnosity sie do stosowanego
leczenia przed wigczeniem do badania: nie zawieraly warunku wczesniejszej operacji lub leczenia
farmakologicznego. Punkty koncowe oceniane w badaniach odnosity sie gtdéwnie do oceny nasilenia bdlu, stad
badania nie umozliwiajg oceny korzysci ze stosowania terapii w postaci unikniecia operacji lub zachowaniu
ptodnosci, niemniej nalezy mie¢ na uwadze trudnosci w ocenie tych efektow. Nalezy tez zauwazy¢, ze wytyczne
kliniczne wskazuja, ze gtéwnym celem terapii jest ograniczenie lub wyeliminowanie przewlektego bélu
wywotanego przez zmiany endometrialne. Ponadto nie jest jasne, jak dlugo bedzie utrzymywaé sie skutecznosc
relugoliksu CT stosowanego powyzej 104 tyg. (okres stosowania w badaniach) - ChPL nie ogranicza czasu
stosowania leku Ryeqo, zgodnie z jego trescig nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi w
okres menopauzy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania preparatu Ryeqo (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu,
relugoliks CT) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Technika analityczna i poré6wnywane interwencje
Przeprowadzono analize kosztéow uzytecznosci (CUA).

Preparat Ryeqo poréwnano z agonistami GnRH (goserelina). Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best
supportive care) oraz leczenie chirurgiczne, zgodnie z wyjasnieniem wnioskodawcy: (...) wykorzystywane
sg w szacunkach kosztéw kolejnych linii leczenia (po niepowodzeniu terapii analogami GnRH lub wnioskowang
technologig).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Przyjeto 15-letni horyzont czasowy — czas do wystgpienia menopauzy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Opracowano globalny model Markowa w programie MS Excel dostosowany do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych, tablic $miertelnosci, zuzycia zasobow wskazanego przez ekspertow
klinicznych.
W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:
1) Leczenie poczgtkowe (relugoliks CT lub agonisci GnRH):
— Catkowita odpowiedz na leczenie;
— CzeSciowa odpowiedZ na leczenie;
— Brak odpowiedzi na leczenie;
2) BSC:
— Odpowiedz na leczenie BSC;
— Brak odpowiedzi na leczenie BSC;
3) Czas oczekiwania przed zabiegiem;
4) Stan stabilny po wykonanym zabiegu histerektomii;
5) Nawrdt bélu po wykonanym zabiegu histerektomii;
6) Reoperacja po uprzednio wykonanym zabiegu histerektomii;
7) OdpowiedZ na leczenie po wykonanym zabiegu oszczedzajgcym;
8) Nawrdt bolu po wykonanym zabiegu oszczedzajgcym;
9) Zgon
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Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 3 miesigce. Zastosowano korekte potowy cyklu. Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Histerektomia | Stan stabilny po
histerektomii

Nawrdt balu po
histerektomii

Odpowiedi
catkowita

Leczenie
poczatkowe

Odpowiedz

czesciowa

Zmiana leczenia

Operacja
oszczedzajaca

BSC brak odpowiedzi

Brak odpowiedzi Mawrdt bolu po C5

==

Legenda

-

Skroty: BSC = najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); C5 = operacja oszczedzajaca (ang. conservative surgery)

Rys. 3. Struktura modelu — zrédto: AE wnioskodawcy

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Wyjsciowe dane demograficzne w modelu ekonomicznym przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentéw
wigczonych do badan SPIRIT 1 i SPIRIT 2 na podstawie publikacji do badan oraz CRS (ang. Clinical Study
Report). Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21 Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do modelu — zrédto: AE wnioskodawcy

Kategoria Wartos¢

Wiek [lata] 33,88
Powierzchnia ciata [m?] 1,71
Masa ciata [kg] 70,4

Cholesterol catkowity [mg/dL] 182,36
HDL [mg/dL] 62,58

Skurczowe ci$nienie krwi [mmHg] 115,72

Odsetek os6b palgcych [%] 17,1%
Odsetek 0s6b z cukrzycg [%] 7,1%

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty medyczne:
e koszty lekéw i ich podania (w tym koszty interwencji, agonistéw GnRH, BSC i terapii towarzyszacej);
e koszty monitorowania leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszty zabiegu chirurgicznego i powiktan po zabiegu operacyjnym.

Dawkowanie, udziat lekow i czas leczenia

Dawkowanie poszczegdlnych substancji zdefiniowano w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych i dane
raportowane na stronie WHO, a udziat poszczegdlnych substanciji w ramach terapii oszacowano jako $redni udziat
poszczegblnych substancji w sprzedazy DDD dla wszystkich uwzglednionych preparatéw. Udziat lekow
nieopioidowych wzgledem lekéw opioidowych przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w badaniach SPIRIT
1i2.

Zgodnie z AE wnioskodawcy: W modelu nie wprowadzono Zzadnego maksymalnego czasu trwania leczenia
preparatem Ryeqo innego niz zaprzestanie leczenia w okresie menopauzy. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w ChPL Ryeqo nie ma Zzadnego ograniczenia czasowego co do czasu jego stosowania. Czas
trwania terapii agonistami GnRH, przyjeto w modelu zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertow klinicznych.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL produktéw zawierajgcych gosereline moze trwa¢ maksymalnie
6 miesiecy.

Koszty leku Ryeqo

Proponowang cene zbytu netto leku Ryeqo wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wnioskowana cena leku Ryeqo

Nazwa, posta¢, dawka leku i CHB Koszt Koszt
zawartos¢ opakowania AP e [PLN] Ani L PO NFzZ pacjenta

Ryeqo (28 tabletek; 40 mg + 1 mg
+ 0,5 mg) — bez RSS

Ryeqo (28 tabletek; 40 mg + 1 mg
+0,5mg) -z RSS

CHB - cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —
wysoko$¢ limitu finansowania
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Koszt agonistéw GnRH

W modelu uwzgledniono koszty agonistéw GnRH oraz BSC (dienogest, doustna antykoncepcja i lewonorgestriel)
na podstawie danych IQVIA'" zatozono udziat poszczegdlnych preparatéw w rynku, a koszt poszczegolnych
lekdéw przyjeto na podstawie obwieszczenia MZ'2, Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23 Koszt agonistéow GnRH i BSC przyjety w modelu

Sredni koszt Sredni koszt
opakowania opakowania -
Preparat z perspektywy z perspektywy gosie
wspoélnej [PLN] NFZ [PLN]
Koszt agonistow GnRH
Reseligo (goserelina), implant w amp.-strz., 3,6 mg 194,832 0,00 Udziat
Xanderla (goserelina), implant w amp.-strz., 3,6 mg gﬁngzig?)&mh
Zoladex (goserelina), implant podskérny, 3,6 mg Koszt:
Catkowity koszt leczenia na cykl [PLN] 635,38 0,00 Obwieszczenie MZ
Koszt BSC
Dienogest, 2 mg, 28 tabletek 33,28 43,87 Udziat
Doustna antykoncepcja (tabletki jednosktadnikowe i dwusktadnikowe), 0,00 30,50 gﬁng,zlegi’/'lnfh
21 tabletek a ’
Koszt:
Wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy lewonorgestrel, 1 system 0,00 667,66 Obwieszczenie MZ
Catkowity koszt leczenia na cykl [PLN]

Koszt terapii towarzyszacej

Whioskodawca zatozyt, ze w ramach terapii towarzyszgcej tj.: przyjmowanej réwnoczesnie z Ryeqo
lub agonistami GnRH / BSC pacjentki przyjmuja leki przeciwbdlowe {j.: niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
oraz stabe opioidy. Ponadto uwzgledniono zastosowanie terapii add-back przepisywanej jako dodatek do terapii
agonistami GnRH oraz po zabiegu operacyjnego usuniecia jajnikow.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24 Koszt terapii towarzyszacej przyjety w modelu

Koszt na cykl Koszt na cykl i
Preparat perspektywa NFZ perspektywa Zrédto
[PLN] wspoélna [PLN]
Leki przeciwbolowe
NLPZ 5,13 7,55 Czestotliwos¢ stosowania:
Stabe opioidy 13,98 21,00 badania SPIRIT;
NLPZ + stabe opioidy 8,88 13,24 Koszt: Obwieszczenie MZ
Terapia add-back
Estradiol 53,57 80,87 Opinie ekspertow klinicznych
Preparaty skojarzone estrogenowo-progesteronowe 20,70 60,73 Koszt lekow nierefundowanych

(Tibolon): Medycyna Praktyczna;

Tibolon 0,00 157,56 koszt lekéw refundowanych:
obwieszczenie MZ

Koszty Swiadczen

Uwzgledniono koszty podania leku'3, monitorowania leczenia, badan wykonywanych w ramach monitorowania,
koszt badania przed zabiegiem chirurgicznym, koszt zabiegu chirurgicznego orz koszt leczenia powikian
po zabiegu operacyjnym. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

" uwzgledniono dane dotyczgce liczby pacjentek stosujgcych poszczegolne preparaty w ciggu ostatniego roku (dane za okres od wrzesnia
2023 do marca 2024)

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2025 r.

'3 zgodnie z AE wnioskodawcy: Relugoliks jest lekiem podawanym doustnie, w zwigzku z czym przyjmowanie leczenia nie generuje zadnych
kosztéw podania. W zakresie agonistow GnRH w modelu uwzgledniono preparaty zawierajgce gosereling (...) mogg zosta¢ podane przez
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Tabela 25. Koszty $wiadczen
Rodzaj swiadczenia Kod produktu / grupa JPG Koszt [PLN] Zrédio
Koszt monitorowania leczenia

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 5.30.00.0000011 79,42 64/2024/DS0Z
typu T '

Koszt badan wykonywanych w ramach monitorowania / Koszt badania przed zabiegiem chirurgicznym
USG jamy brzusznej, DEXA

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go 5.30.00.0000012 135,37 64/2024/DSOZ
typu
MR badanie jednej okolicy anatomicznej
innej niz kregostup bez wzmocnienia 5.03.00.0000076
kontrastowego

MR badanie jednej okolicy anatomiczne;j
innej niz odcinek kregostupa bez i ze 5.03.00.0000079
wzmocnieniem kontrastowym

MR badanie dwdch okolic anatomicznych
innych niz dwa odcinki kregostupa bez 5.03.00.0000102

wzmocnienia kontrastowego
1154,40 64/2024/DS0OZ

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

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

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

Koszt zabiegu chirurgicznego

Operacja oszczedzajgca (Laparoskopia)

4 817,12
M14 $rednie zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego
Histerektomia
M13 duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego 6 968,08 06/2025/DSO
Owariektomia 6 968,08

M13 duze zabiegi gornej czesci uktadu rozrodczego

Koszt leczenia powiktan po zabiegu operacyjnym

LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych 2 607,28
L24 Zabiegi w zakresie przetok odprowadzajgcych mocz 9 452,08 6/2025/DSO
L27 Zaburzenia odptywu moczu 1 845,52

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

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu uwzgledniono koszty wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem >3 stopnia
nasilenia odnotowanych w ramach badan SPIRIT 1 i 2. Dodatkowo w modelu uwzgledniono rowniez mozliwos¢
wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego w grupie pacjentéw leczonych preparatem Ryeqo lub agonistg
GnRH. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, zrodto: AE wnioskodawcy

Zdarzenie Koszt 5 .
niepozadane Sllzel e catkowity el
Uderzenia goraca _ K53F nadczynnos¢ gruczolow dokrewnych poza 7 481,44 6/2025/DSO

hiperprolaktynemig, nadczynnoscig tarczycy i guzami

lekarza lub pielegniarke w przychodni. Swiadczenia udzielane w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, rozliczane sg w formie stawki
kapitacyjnej (...) podanie preparatéw zawierajgcych gosereline nie generuje dodatkowych kosztéw. Substancje uwzglednione w ramach BSC
w wigkszosci przypadkoéw podawane sg doustnie, z wyjgtkiem wewngtrzmacicznego systemu uwalniajgcego lewonorgestrel, ktory musi
zosta¢ zatozony przez lekarza specjaliste — ginekologa. (...) Koszt podania wewnatrzmacicznegosystemu uwalniajgcego lewonorgestrel
uwzgledniono koszt wizyty u lekarza specjalisty.
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R Grupa JPG S Zrédto
niepozadane catkowity
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego i uktadu
oddechowego < 66 r.z.
Bole gtowy A59 bole gtowy 3 150,08 6/2025/DSO
E86 nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne
Nadcisnienie 5430,35 6/2025/DSO

E87 cigzkie nadcis$nienie tetnicze > 17 r.z.

Warto$¢ refundacji Swiadczen udzielonych z rozpoznaniem
Depresja gtéwnym depres;ji (F31.3—F31.6, F32, F33, F34.1, F34.8, F34.9, 1 658,34 Raport NFZ Depresja'
F38, F39 wg ICD-10) w przeliczeniu na pacjenta w 2023 roku

E04 pomostowanie naczyn wiencowych z plastykg

EO05G pomostowanie naczyn wienicowych z pw >=2

E06G pomostowanie naczyn wiencowych bez pw

E10 OZW - diagnostyka inwazyjna

E11 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni

Zdarzenie sercowo- E12G OZW - leczenie inwazyjne 18 457,00 6/2025/DSO

naczyniowe E15 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw

E17G OZW - leczenie zachowawcze

A48 kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 dni w oddziale
udarowym

A49 udar moézgu - leczenie > 3 dni

A50 udar mézgu - leczenie

TO7 leczenie zachowawcze urazéw

Ztamanie biodra TO8 leczenie zachowawcze obrazen mnogich z pw 3070 6/2025/DSO

TO9 leczenie zachowawcze obrazen mnogich

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu okreslono na podstawie danych z badan SPIRIT 1
oraz SPIRIT 2. W modelu uwzgledniono trzy rézne odpowiedzi na leczenie: odpowiedz catkowitg, odpowiedz
czesciowg i brak odpowiedzi oraz wybér dwoch mozliwych definicji catkowitej odpowiedzi na leczenie: zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowych lub proég.

Zaréwno w przypadku terapii relugoliks CT jak i agonistow GnRH w modelu uwzgledniono takie same wartoSci
dotyczgce czestosci wystepowania catkowitej/cze$ciowej odpowiedzi na leczenie jak i braku odpowiedzi na
leczenie, tj. w przypadku obu poréwnywanych ramion przyjeto dane z badan SPIRIT 1/2 raportowane dla ramienia
relugoliksu CT. W toku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano Zzadnego badania dla agonistéw GnRH,
ktore zawieratoby wyniki dla tak zdefiniowanych punktéw koricowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie.
W zwigzku z powyzszym, za autorami modelu przyjeto takg samg skuteczno$¢ w zakresie uzyskiwania
odpowiedzi na leczenia dla obu poréwnywanych terapii.

W modelu uwzgledniono rowniez mozliwosé przerwania leczenia z powodu utraty skutecznosci lub nietolerancji
stosowanej metody leczenia. Odsetek pacjentek przerywajgcych leczenie w przypadku ramienia relugoliksu CT,
przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w fazie wydtuzonej badan SPIRIT 1 i 2. Odsetek pacjentek
przerywajgcych leczenie antagonistami GnRH przyjeto na tym samym poziomie co odsetek przerywajgcych
leczenie Relugoliks CT (zatozenie wtasne wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.2 i 2.3 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia zaréwno dla terapii wnioskowanej i komparatora okreslono
na podstawie danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z badan SPIRIT 1 i SPIRIT 2, w ktérych oceniono
jakosc¢ zycia pacjentek z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowe;.

4 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-depresja
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Tabela 27 Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu w ramach analizy podstawowej, zrédlo: AE wnioskodawcy

Wartos¢

. o Stan zdrowia Zrédto
uzytecznosci

Stan

Leczenie poczatkowe 0,5838 Leczenie poczatkowe Badanie SPIRIT 1i 2, CSR

Odpowiedz na leczenie: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej — analiza podstawowa

o Catkowita odpowiedz na leczenie
e Odpowiedz na leczenie BSC

o Stan stabilny po wykonanym zabiegu
histerektomii

Odpowiedz catkowita 0,8839 Badanie SPIRIT 1i 2, CSR
o Odpowiedz na leczenie po
wykonanym zabiegu oszczedzajgcym
e Reoperacja po uprzednio wykonanym
zabiegu histerektomii
Odpowiedz czesciowa 0,8014 Czesciowa odpowiedz na leczenie Srednia z wartosci dla stanu odpowiedz

catkowita i odpowiedz czgsciowa

e Brak odpowiedzi na leczenie
e Brak odpowiedzi na leczenie BSC

e Czas oczekiwania przed zabiegiem
Brak odpowiedzi 0,7189 o Nawrét bélu po wykonanym zabiegu Badanie SPIRIT 1i 2, CSR

histerektomii

o Nawro6t bolu po wykonanym zabiegu
oszczedzajgcym

W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci w ramieniach modelu spowodowane wystepowaniem
zdarzen niepozadanych, spadki uzytecznosci zwigzane z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym,
komplikacjami po zabiegu chirurgicznym na podstawie danych literaturowych. Szczegotowe wartosci spadkow
uzytecznosci dla danych zdarzen zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28 Spadki uzytecznosci przyjete w modelu, zrédto: AE wnioskodawcy

Zdarzenie Spadek uzytecznosci Zrédto

Zdarzenia niepozadane

Uderzenia gorgca -0,060 Hux 2015
Bol gtowy -0,340 Xu 20116
Depresja -0,120 Wang 2019"
Nadcisnienie 0 Zatozenie

Zabiegi operacyjne

Operacja oszczedzajgca -0,040

Histerektomia -0,058 Sculpher 2004, Geale 2017'® , Dane NFZ
Owariektomia -0,058

Spadek uzytecznosci o charakterze dtugoterminowym uwzgledniony po wykonanym zabiegu chirurgicznym.

Operacja oszczedzajgca 0,00 Zatozenie

Histerektomia -0,18* WHO 2004 - Dekrement uzyteczno$ci dla

nieptodnosci raportowany w danych WHO

Spadek uzytecznosci dla komplikacji po zabiegu chirurgicznym

S Badanie, w ktérym oszacowano warto$ci uzytecznosci dla kobiet w wieku przedmenopauzalnym z objawami mig$niakéw macicy. Badanie
przeprowadzone w populacji kobiet z Kanady.

6 Badanie przeprowadzane w grupie 330 dorosfych oséb w wieku 20-65 lat, o dobrym zdrowiu fizycznym, ktérzy mieli od 1 do 6
umiarkowanych/ciezkich atakéw migreny miesiecznie w ciggu 2 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania. Pacjenci ze Stanéw
Zjednoczonych.

7 Badanie przekrojowe, populacyjne, w ktorym uwzgledniono dorostych pacjentow, ktorzy przeszli kompleksowg ocene wzroku i wypetnili
kwestionariusz EQ-5D w Singapurskim badaniu dotyczgcym epidemiologii choréb oczu.

'8 Analiza ekonomiczna, w ktorej poréwnano histerektomie wykonang laparoskopowo z tradycyjng histerektomig (wykonang przez pochwe
lub przez brzuch).
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Zdarzenie Spadek uzytecznosci Zrédto
Zakazenie drég moczowych -0,019 Looby 2023
Przetoka -0,150 Boyd 2015%°
Zatrzymanie moczu -0,019 Looby 2023

5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Ryeqo (relugoliks CT) w miejsce antagonisty GnRH
(goserelina) jest , zarébwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. W wariancie
bez uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta 39 528 PLN/QALY z perspektywy NFZ
i 49 317 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. W wariancie uwzgledniajgcym RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta z perspektywy NFZ w z perspektywy wspolnej.
Oszacowane wartosci ICUR  znajdujg sie ponizej progu optacalnosci?!, oktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Wyniki analizy CUA

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
Ryeqo Agonista GnRH Ryeqo Agonista GnRH
bez RSS
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY] 39528 49 317
z RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

ICUR - inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years)

5.1.4. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej perspektywy i RSS) od

' Badanie miato na celu oszacowanie dekrementéw uzytecznos$ci dla stanéw zdrowia zawigzanych z zabiegiem cewnikowania. W badaniu
analizowano populacje pacjentow z urazem rdzenia kregowego. Dekrement uzytecznosci raportowano rowniez dla ogdélnej populacji z Wielkiej
Brytanii. Dekrementy uzytecznosci oszacowano za pomocg metody handlowania czasem.

20 Model analizy kosztow i efektywnosci poréwnujgcy krioterapie prostaty z terapig pozbawiajgcg androgendw w leczeniu nawrotowego raka
prostaty po radioterapii

21217 641 zHQALY
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Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 30 Progowa CZN za opak. leku Ryeqo

Cena progowa leku Ryeqo

Wariant Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
bez RSS 2082 1476
z RSS

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora, okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie zachodza.

5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e Scenariusz A — brak dyskontowania;
e Scenariusz B — krétszy horyzont czasowy: 2 lata;

e Scenariusz C1 — odpowiedz na leczenie: zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych, ocena
po 3 miesigcach leczenia;

e Scenariusz C2 — odpowiedz na leczenie: prog, ocena po 6 miesigcach leczenia;

e Scenariusz C3 — odpowiedz na leczenie: prog, ocena po 3 miesigcach leczenia;

e Scenariusz D — charakter zdarzen niepozgdanych: staty;

e Scenariusz E — zmiana gestosci mineralnej kosci w ramieniu agonistéw GnRH: 0%;

e Scenariusz F1 — dekrement uzytecznosci dla bolu glowy na podstawie Hvidberg 2023a;
e Scenariusz F2 — dekrement uzytecznosci dla depresji na podstawie Hvidberg 2023;

e Scenariusz F3 — dekrement uzyteczno$ci dla depresji na podstawie Roberts 2014;

e Scenariusz F4 — dekrement uzytecznosci dla nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023;
e Scenariusz F5 — dekrement uzytecznosci dla nadcisnienia na podstawie Hvidberg 2023a;
e Scenariusz G1 — odsetek pacjentek stosujacych add-back z agonistami GnRH: 5%;

e Scenariusz G2 — odsetek pacjentek stosujgcych add-back z agonistami GnRH: 100%;

e Scenariusz H — moment rozpoczecia terapii add-back z agonistami GnRH: w momencie rozpoczecia
leczenia agonistami GnRH,;

e Scenariusz | — czas trwania leczenia agonistami GnRH: 12 miesiecy;
e Scenariusz J — wyjsciowy wiek pacjentek wchodzacych do modelu: 18 lat.

W Zzadnym z wariantéw analizy wrazliwosci (niezaleznie od perspektywy analizy i uwzglednienia RSS) nie
dochodzi do zmiany wnioskowania. Produkt leczniczy Ryeqo pozostaje technologig drozszg i skuteczniejsza.

Najwiekszy wptyw na zmiane wartosci ICUR (> *10% odchylenia wzgledem wariantu podstawowego)
odnotowano dla scenariuszy zaktadajgcych: krotszy horyzont czasowy — wartosci parametru ICUR o ok.
(zakres) w zaleznoéci od perspektywy analizy i uwzglednienia RSS). Zaden z pozostatych
analizowanych scenariuszy nie wptynat na wzrost warto$ci ICUR >10%.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 3.2 AE Wnioskodawcy oraz w modelu
farmakoekonomicznym.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono wykonujgc 1 000 symulacji. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy prawdopodobienstwo opfacalnosci kosztowej dla leku Ryeqo wynosi
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Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie graficznej wnioskodawca zamiescit w rozdz. 3.3 AE.

5.2.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr ("I!vAylzllll!l(l Ef,fl:i;) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany (uwzgledniajac elementy TAK -
schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Wejsciowy wiek do modelu ustalono na 34 lata (Sredni wiek z badan
z wnioskiem? klinicznych SPIRIT 1 i 2). Szerszy komentarz w rozdz. 5.2.1
Czy interwencja zostata okreslona TAK )
zgodnie z wnioskiem?
W analizie ekonomicznej jako komparator obrano agonist¢ GnRH
Czy wnioskowana technologie TAK/? (gosereling). Natomiast w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
poréwnano z wlasciwym komparatorem? ! poréwnanie z leuproreling.
Szczegotowy komentarz dot. komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci? TAK Komentarz w rozdz. 5.2.1.1
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa . . . .
dla rozpatrywanego problemu TAK w a_nallzach_ przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
decyzyjnego? publicznego i perspektywy wspolne;j.
W analizie ekonomicznej jako komparator obrano agonist¢ GnRH
(gosereling). Natomiast w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
poréwnanie z leuproreling. W ramach odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wyjasnia, ze: ,W
.. . APD wnioskodawcy nie przedstawiono ChPL leuproreliny ze wzgledu
Czy skutecznos¢ technologii na fakt, ze w chwili obecnej nie ma w Polsce preparatu leuproreliny
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK/? zarejestrowanego w leczeniu endometriozy. Jednoczesnie w APD
komparatorem zostata wykazana "‘f; wyjasniono, ze agonisty GnRH traktowane sg w pi$miennictwie jako
oparciu o przeglad systematyczny? homogenna grupa lekéw o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania, co uzasadnia podejscie przyjete w analizie wnioskodawcy
tj. uznanie wynikéw dla leuproreliny reprezentatywnych dla gosereliny
i tryptoreliny.”
Szczegodtowy komentarz dot. komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6.
Whnioskodawca przyjat 15-letni horyzont czasowy rozumiany jako czas
Czy przyjeto whasciwy horyzont TAK/? do wystgpienia menopauzy.
czasowy? ) Jako wejsciowy wiek pacjentek w modelu przyjeto na 34 lata (Sredni
wiek z badan klinicznych SPIRIT 1 i 2). Komentarz w rozdz. 5.2.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie TAK )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK )
efektow zdrowotnych?
Sizytep:;?\%léq::ji gasrt\%Tvaztz::\?v)i’a zostat ” Przeglad uzytecznosci stanéw zdrowia zostat przeprowadzony w 1
przeprowadzony prawidiowo? ’ bazie informacji medycznej Medline (PubMed).
Wykorzystane  wartosci  uzytecznosci dla stanéw  zdrowia
uwzglednionych w modelu pochodzity z danych raportowanych w
Czy uzasadniono wybor zestawu TAK/? badaniach SPIRIT 1 i 2. Spadki uzyteczno$ci zwigzane =z
uzytecznosci stanow zdrowia? ’ przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym, komplikacjami po
zabiegu chirurgicznym oraz ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto na
podstawie danych literaturowych. Komentarz w rozdz. 5.2.1.
Czy przeprowadzono analizy TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng i probabilistyczng
wrazliwosci? analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/89



Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) 0T.423.0.10.2025

5.21. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE):

e Brak badan bezpo$rednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z uwzglednionym komparatorem,
tj. agonistami GnRH. Brak badan przyczynit sie do konieczno$ci przyjecia zatozen po stronie agonistow
GnRH, ti. w przypadku czesci parametrow uwzglednionych w modelu, ze wzgledu na brak danych
zafozono takie same dane w ramieniu relugoliksu CT jak i w ramieniu agonistow GnRH, {j. dane dotyczgce
odpowiedzi na leczenie, dane dotyczgce stosowania lekow przeciwbdlowych, dane dotyczgce odsetka
pacjentéw przerywajgcych leczenie. Przyjecie takich samych danych w przypadku obu poréwnywanych
grup nalezy uznac za konserwatywne podejscie, poniewaz jak wykazano w ramach analizy klinicznej, dla
czesci ocenianych punktéw koncowych uzyskano wyniki wskazujgce na przewage terapii relugoliksem
CT nad terapig agonistami GnRH.

Komentarz analitykéw Agencji:

Whioskodawca jako technike przyjat technike uzytecznosci kosztow. Brak jest badan poréwnujgcych
bezposrednio wnioskowang technologie z agonistami GnRH, z tego wzgledu wyniki CUA oparto na wynikach
poréwnania posredniego relugoliksu CT z leuprorelina. Nalezy zauwazyé¢, ze w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono poréwnanie z gosereling, z uwagi na to, ze w chwili obecnej w Polsce nie ma zarejestrowanego
preparatu leuproreliny w leczeniu endometriozy. W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca wyjasnia, ze agonisty GnRH traktowane sg w pi$miennictwie jako homogenna grupa
lekbw o podobnej skutecznos$ci i bezpieczenstwie stosowania, co uzasadnia podejscie przyjete w analizie
wnioskodawcy tj. uznanie wynikéw dla leuproreliny reprezentatywnych dla gosereliny i tryptoreliny.” Ponadto
w ramach poréwnania posredniego w AKL uzyskano niejednoznaczne wyniki w zakresie punktow koricowych
dotyczagcych objawow bolowych w réznych skalach. Przy czym w modelu przyjeto takg samg skutecznosc¢
w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenia dla obu poréwnywanych terapii (Ryeqo i gosereliny). Jak
wskazuje wnioskodawca: Zaréwno w przypadku terapii relugoliks CT jak i agonistbw GnRH w modelu
uwzgledniono takie same warto$ci dotyczgce czestoSci wystepowania catkowitej/cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie, jak i braku odpowiedzi na leczenie, tj. w przypadku obu poréwnywanych ramion przyjeto dane z badan
SPIRIT 1/2 raportowane dla ramienia relugoliksu CT. Nie podano uzasadnienia dla zatozenia polegajgcego na
przyjeciu w modelu dla Ryeqo oszczednosci wynikajgcych z mniejszej liczby operacji, niz w ramieniu
komparatora. Nie wykazano takiego punktu koncowego w AKL jako przewaga nad leuproreling, stad takie
zatozenie zdaniem analitykéw jest obarczone niepewnoscia.

W zwigzku z powyzszym zdaniem analitykéw Agencji wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej metoda
uzytecznosci kosztéw cechuje niska wiarygodnosé. Zdaniem analitykéw AOTMIT z uwagi na niejednoznaczne
wyniki poréwnania posredniego i jego ograniczenia (przedstawione w AKL) zasadne jest w tym przypadku
przedstawienie analizy kosztéw konsekwencji. Z tego wzgledu wramach obliczen wiasnych Agencji
przedstawiono zestawienie kosztéw Ryeqo i agonistéw GnRH (rozdz. 5.2.4).

e Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan SPIRIT 1i 2, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja danych w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, zalecajg przyjecie dtugiego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wigze sie z koniecznoScig
ekstrapolacji danych pochodzgcych z badan klinicznych. NiepewnoS¢ oszacowania parametrow
uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwoSci, tj. testowano krotszy
horyzont czasowy analizy.

Komentarz analitykéow AOTMIT: Nalezy wskazac, ze nie ma danych dotyczacych skutecznosci stosowania
ocenianego leku w perspektywie diugoterminowej (dostepne jest badanie dla 104 tyg. leczenia). W modelu
nie wprowadzono maksymalnego czasu trwania leczenia preparatem Ryeqo innego niz zaprzestanie leczenia
w okresie menopauzy. Zgodnie z zapisami ChPL Ryeqo nie ma Zzadnego ograniczenia co do czasu jego
stosowania i mozna go stosowa¢ w sposdb ciggly tak dtugo, jak to konieczne. Niemniej ekspert ankietowany
przez Agencje zaznaczyt, ze dostepne wspofczednie dane wskazujg, ze lek moze by¢ skutecznie i bezpiecznie
stosowany przez okres przynajmniej 2 lat. Do kwestii czasu leczenia odniesiono sie w szkockiej rekomendaciji
refundacyjnej SMC z 2024 r., gdzie na podstawie opinii eksperckich stwierdzono, ze wydtuzony czas trwania
leczenia do menopauzy jest prawdopodobny. Nalezy jednak podkreslié, ze brak badan dotyczacych
dlugoterminowego stosowania leku wplywa znaczgco na niepewnos¢ dotyczgcg wnioskowania
o dlugoterminowych efektach terapii technologia Ryeqo. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi PTGIP 2024:
~Skutecznos$¢ farmakoterapii zazwyczaj spada wraz z upfywem czasu jej stosowania. Woéwczas obserwuje sie
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nawrét dolegliwosci, podobnie jak ma to miejsce po jej peinym odstawieniu”. Tym samym diugofalowy efekt
leczenia terapig Ryeqo jest niepewny.

o Whnioskodawca przyjagt 15-letni horyzont czasowy rozumiany jako czas do wystgpienia menopauzy.
W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez scenariusz zaktadajgcy krotszy tj.: 2-letni horyzont
czasowy. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przyjecie krotszego horyzontu czasowego wigzato
sie ze spadkiem wartosci parametru ICUR o ok. (zakres) w zaleznosci od perspektywy analizy
i uwzglednienia RSS. Przyjecie krétszego horyzontu czasowego nie wptyneto na wnioski ptyngce
z analizy — Ryeqo pozostaje technologig skuteczniejszg i optacalng kosztowo (warto$¢ parametru ICUR
ponizej progu optacalnosci).

e Brak mozliwosci zréznicowania kosztu terapii add-back w przypadku agonistow GnRH i zabiegu
owariektomii. W obu przypadkach, w analizowanym modelu ekonomicznym uwzgledniany jest taki sam
koszt terapii add-back (koszt wyznaczono jako $rednig wazong odsetkiem pacjentek, ktére stosujg terapie
uzupetniajgcg w przypadku agonistow GnRH i zabiegu owariektomii). Dane dotyczgce terapii add-back
testowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. uwzgledniono rézny udziat pacjentek stosujgcych add-back
z agonistami GnRH.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Przyjecie alternatywnych odsetkéw pacjentek stosujgcych add-back
z agonistami GnRH (5% lub 100%) nie ma wptywu na wyniki analizy — zmiana parametru ICUR +£1% wzgledem
analizy podstawowe;.

o  Wtoku przeszukiwania baz danych, nie zidentyfikowano zadnych alternatywnych prac, ktére umozliwityby
wykonanie analizy wrazliwosci w zakresie warto$ci uzytecznosci uwzglednionych w modelu (wartosci
uzytecznosci raportowane dla gtéwnych stanow zdrowia: warto$¢ wyjsciowa, odpowiedz na leczenie, brak
odpowiedzi na leczenie). W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 6 badan, w ktorych
raportowano dane dotyczgce wyjsciowej wartosci uzyteczno$ci dla pacjentek z objawowym boélem
macicy. We wszystkich zidentyfikowanych badaniach uwzgledniono nieco inng definicje populacji
wzgledem definicji pacjentek z badan SPIRIT 1i 2. W zwigzku z faktem, Ze nie zidentyfikowano zadnego
badania, w ktérym raportowano dane dotyczgce wszystkich stanoéw zdrowia uwzglednionych w modelu
(nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktérym podano wartosci uzytecznosci dla stanu odpowiedzi czy
tez braku odpowiedzi na leczenie), a zidentyfikowane wyjsciowe wartoSci uzytecznosci dla objawowej
endometriozy dotyczg nieco inaczej zdefiniowanych populacji niz w badaniach SPIRIT (badania
stanowigce gfowne zrodfo danych w omawianym modelu ekonomicznym, badania rejestracyjne dla
wnioskowanej terapii), w ramach analizy wrazliwos$ci nie testowano danych zidentyfikowanych w trakcie
wykonanego przeglagdu. W ramach analizy wrazliwosci testowano za autorami modelu zestaw
uzytecznosci wyznaczony w oparciu o alternatywng definicje odpowiedzi na leczenie: prog.

Komentarz analitykow AOTMIT: Wykorzystane wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu pochodzity z danych raportowanych w badaniach SPIRIT 1i2. W ramach analizy wrazliwosci testowano
scenariusz, w ktérym testowano ,prdg” jako definicje odpowiedzi na leczenie. W przypadku tego scenariusza
zmianie ulegajg wartosci uzytecznosci dla gtéwnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu, tj. wstepne
leczenie, odpowiedz na leczenie, odpowiedz czesciowa, brak odpowiedzi. Uwzglednienie powyzszego
scenariusza nie ma jednak wptywu na wyniki analizy — wzrost wartosci parametru ICUR <2%.

Spadki uzytecznosci zwigzane z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym, komplikacjami po zabiegu
chirurgicznym oraz ze zdarzeniami niepozgdanymi przyjeto na podstawie danych literaturowych. W ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym przyjeto alternatywne wartosci dekrementu uzytecznosci dla
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych lub komplikacji po zabiegu chirurgicznym — dla bdlu gtowy, depres;i
i nadcisnienia. Uwzglednienie powyzszego scenariusza réwniez nie ma wplywu na wyniki analizy — zmiana
wartosci parametru ICUR <1%.

o W zakresie dekrementu uzytecznosSci zwigzanego z powiktaniami po zabiegach -chirurgicznych
(dekrement dla infekcji dréog moczowych i zatrzymania moczu), uwzgledniono dane raportowane
w badaniu Looby 2023. W badaniu dekrement uzyteczno$ci oszacowano z wykorzystaniem
bezposredniej metody pomiaru jakosci Zycia, tj. metody handlowania czasem. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w wytycznych AOTMIT, w pierwszej kolejnosci nalezy poszukiwaC wartoSci
uzytecznosci oszacowanych za pomocg metod posrednich. W toku przeszukiwania baz danych, nie
zidentyfikowano zadnych badan, w ktérych wartosci uzytecznos$ci mierzono za pomocg EQ-5D czy tez
przy wykorzystaniu innego kwestionariusza. W zawigzku z powyzszym, w ramach analizy podstawowej,
ze wzgledu na brak innych danych wykorzystano dane raportowane w publikacji Lobby 2023.
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Dekrement uzyteczno$ci zwigzany z wystgpieniem przetoki oszacowano w oparciu o dane raportowane
w badaniu Boyd 2015 — badanie uwzglednione przez autoréw modelu. Badanie Boyd 2015 dotyczy
mezczyzn. W toku wiasnego przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano lepszych danych,
w zwigzku z powyzszym zatozono, ze dane raportowane dla mezczyzn bedg reprezentatywne réwniez
dla kobiet.

Komentarz analitykéw AOTMIT: analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniami wskazanymi przez
whnioskodawce. Publikacje Boyd 2015 oraz Looby 2023 zostaty wykorzystane przez wnioskodawce
do oszacowania obnizki uzytecznosci dla komplikacji po zabiegu chirurgicznym. Ze wzgledu na brak
alternatywnych danych w ramach analizy wrazliwo$ci nie testowano innych wartosci dekrementu uzytecznos$ci
CO wigze sie z niepewnoscig wynikéw w tym zakresie.

e Ze wzgledu na brak adekwatnych danych, niektére parametry sparametryzowano w oparciu o wyniki
badania ankietowego. W celu uzyskania jak najbardziej wiarygodnych wynikéw, badaniem ankietowym
objeto 6 ekspertéw klinicznych. W przypadku niektérych pytan, eksperci mieli trudnosci z podaniem
adekwatnych danych, w zwigzku z czym cze$¢ odpowiedzi pomigto.

Komentarz analitykow AOTMIT: opinie ekspertow stanowity podstawe zatozen dotyczacych m.in.: definiciji
oceny i momentu oceny odpowiedzi na leczenie, czasu trwania terapii agonistami GnRH, substancji stosowanych
w ramach terapii add-back, czestotliwosci wizyt u lekarzy specjalistow, czestosci i rodzaju wykonywanych badan
specjalistycznych przed zabiegiem chirurgicznym czy tez odsetka pacjentek stosujgcych terapie add-back razem
z leczeniem agonistami GnRH. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne odpowiedzi ekspertéw
w zakresie definicji oceny i momentu oceny odpowiedzi na leczenie, momentu rozpoczecia terapii add-back
w przypadku leczenia agonistami GnRH, czasu trwania leczenia agonistami GnRH i udziatu pacjentek
stosujgcych terapie add-back razem z leczeniem agonistami GnRH. Testowane scenariusze nie miaty wptywu
na wyniki analizy — zmiana wartosci parametru ICUR <2%. Nie testowano natomiast alternatywnego, dla opinii
eksperckich, zrédta danych dla omawianych parametréw. Nalezy podkresli¢, ze fakt, na ktéry sam wskazuje
wnioskodawca: ,eksperci mieli trudnosci z podaniem adekwatnych danych, w zwigzku z czym cze$¢ odpowiedzi
pomieto” wptywa znaczgco na wiarygodnosc¢ przyjetych zatozen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenc;ji:

¢ Whnioskodawca przyjat wiek wejsciowy do modelu na podstawie badan klinicznych — 34 lata. Tym samym
przyjeto 15-letni horyzont czasowy rozumiany jako czas do wystgpienia menopauzy. W badaniu SPIRIT
uwzgledniono kobiety w przedziale wiekowym 18-50 lat. Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo
ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wyjasnit, iz ,Model ekonomiczny zostat
opracowany w przeliczeniu na jednego pacjenta, dla ktérego nalezato zdefiniowa¢ dane demograficzne,
w tym wiek. Zgodnie z zatozeniami autorow modelu, przyjeto Sredni wiek pacjentek uczestniczgcych w
badaniach SPIRIT 1 i 2. Pacjentki wchodzg do modelu w wieku 34 lat i sg obserwowane do momentu
wystgpienia menopauzy, tj. do 49. roku zycia, co odpowiada gornej granicy wieku rozrodczego w Polsce.
W ramach uzupetnienia minimalnych wymagan, w zakresie analizy wrazliwosci, uwzgledniono dodatkowy
scenariusz (scenariusz J), w ktérym przetestowano wptyw przyjecia nizszego wieku poczgtkowego — 18
lat. Zastosowanie tego zatoZenia skutkuje wydfuzeniem horyzontu analizy oraz poprawg wynikéw
ekonomicznych — wartos¢ ICUR spadfa 0 4%.” Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, iz 18 r.z. jako
wiek poczatkowy pacjentek wchodzgcych do modelu lepiej odzwierciedla rzeczywistg populacje
pacjentek chorych na endometrioze, przy jednoczesnym wydtuzeniu horyzontu czasowego.

e Spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie danych
literaturowych i badan, ktére nie zostaly przeprowadzone w populacji zgodnej z wnioskowang. Badania
przeprowadzone byty m.in. w populacji pacjentéw z chorobami oczu, migreng czy z miesniakami macicy.

e W modelu zatozono, Zze odsetek os6b przerywajacych leczenie antagonistami GnRH po 24 miesigcach
jest taki sam jak odsetek oséb przerywajgcych leczenie w 24 miesigcu Relugoliks CT — nie przedstawiono
wyjasnienia zatozenia wlasnego wnioskodawcy.

5.2.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 4 AE):

e Brak mozliwosci walidacji zewnetrznej modelu co wynika z braku opublikowanych badan obserwacyjnych
dla dtuzszego niz 2 lata horyzontu obserwacji dla preparatu Ryeqo (w ramach analizy klinicznej nie
zidentyfikowano Zadnych badan obserwacyjnych).
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5.2.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu poprzez uzycie warto$ci zerowych dla poszczegdlnych parametréw
oraz zrownywano wartosci parametréw wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow.
Przeprowadzona walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw modelu.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na brak badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano preparat Ryeqo stosowany we wnioskowanej
populacji pacjentéw odstgpiono od przeprowadzenia weryfikacji zewnetrznej.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca wykonat poréwnanie modelu opisanego w AE z innymi modelami dotyczacymi tego samego
problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 publikacje NICE 2024 — populacje
w analizie NICE stanowity doroste kobiety w wieku rozrodczym z objawowg endometriozg, ktére wczesniej byly
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Komparator w analizie stanowili antagonisci GnRH. Przeprowadzono
analize kosztow uzytecznosci, w ramach ktérej wykazano, ze leczenie Ryeqo jest drozsze i skuteczniejsze.

W ramach wyszukiwan wtasnych analitykéw odnaleziono inne raporty agencji HTA dot. leku Ryeqo, ktére nie
zostaly uwzglednione w ramach walidacji konwergencji AE wnioskodawcy. Szczegotowy opis odnalezionych
wytycznych refundacyjnych znajduje sie w rozdz. 8 niniejszej AWA.

5.24. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy wykazata ograniczenia, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow.

Jednakze ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z zasadnoscig przeprowadzenia analizy kosztow uzytecznosci
(komentarz rozdz. 5.2.1 niniejszej AWA) przeprowadzono obliczenia wtasne, w ktérych zestawiono jedynie koszty
poréwnywalnych interwenc;ji.

W obliczeniach uwzgledniono $redni koszt produktéw zawierajgcych gosereline tj.: Roseligo, Xanderla i Zoladex
w proporcji udziatdw w rynku zgodnych z zatozeniami wnioskodawcy tj.: kolejno

ze srednim kosztem za opakowanie réwnym 194,83 PLN. Koszt Ryeqo przyjeto zgodnie z ceng z wniosku.
Ze wzgledu na fakt, ze produkty zawierajgce gosereline nie podlegajg refundacji we wnioskowanym wskazaniu,
koszt gosereliny z perspektywy NFZ przyjeto jako 0,00 PLN.

Innym analogiem GnRH stosowanym w leczeniu endometriozy jest tryptorelina. Produkt leczniczy zawierajgcy
tryptoreline zarejestrowany w leczeniu endometriozy to Decapeptyl 0,1 mg - roztwér do wstrzykiwan. Koszt
tryptoreliny przyjeto na podstawie ceny z portalu medycyna praktyczna (mp.pl), gdyz produkt nie podlega
refundacji — cena za opakowanie 345,00 PLN.

Zgodnie z zapisami ChPL Roseligo, Xanderla i Zoladex: Endometrioze nalezy leczy¢ tylko przez 6 miesiecy,
poniewaz obecnie brak jest danych klinicznych uzasadniajgcych dtuzsze leczenie. Nie nalezy powtarzac leczenia
z uwagi na ryzyko zmniejszenia gestosci mineralnej kosci. Tym samym w obliczeniach przyjeto maksymalny
mozliwy okres leczenia gosereling jako 6 mies. Zgodnie z zapisami ChPL Decapeptyl leczenie rowniez nie
powinno przekracza¢ 6 mies.

W obliczeniach nie uwzgledniono pozostatych kosztdw medycznych tj.: kosztéw podania, monitorowania
i leczenia zdarzen niepozadanych, czy terapii add-back.

Zestawienie kosztow na cykl / p6t roku i rok w przeliczeniu na 1 pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32 Zestawienie kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta

] Perspektywa NFZ Analiza doptat pacjenta
Perspektywa
Eosz¥ Rveqo Analog GnRH | Analog GnRH Rvedo Analog GnRH | Analog GnRH
yeq (goserelina) (tryptorelina) veq (goserelina) (tryptorelina)
Koszt leku na
cykl* [PLN] 0,00 0,00 635,38 11247
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bez RSS:
814,55
“mes.PLN) | bezRSS
' 1629,1
Koszt[lLeLk'\LlJ]— rok bez RSS: n.d nd n.d n.d
3258,2

n.d. — nie dotyczy
* za modelem wnioskodawcy przyjeto dlugos¢ cyklu réwny 3 miesigce, zuzycie opakowan na cykl: 3,26 op.

5.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania preparatu Ryeqo (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu,
relugoliks CT) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Jako technike obrano analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i przyjeto
15-letni horyzont czasowy. Preparat Ryeqo poréwnano z agonistami GnRH (goserelina).

Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Ryeqo (relugoliks CT) w miejsce antagonisty GnRH
(goserelina) jest drozsze i skuteczniejsze, zarébwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. W wariancie
bez uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta 39 528 PLN/QALY z perspektywy NFZ
i 49 317 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. W wariancie uwzgledniajgcym RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta z perspektywy NFZ w z perspektywy wspdlnej.
Oszacowane wartosci ICUR  znajdujg sie ponizej progu optacalnosci??, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej perspektywy i RSS) od

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora, okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie zachodza.

Ograniczenia analizy

Whnioskodawca jako technike przyjgt technike uzytecznosci kosztéw. Brak jest badah poréwnujgcych
bezposrednio wnioskowang technologie z agonistami GnRH, z tego wzgledu wyniki CUA oparto na wynikach
poroéwnania posredniego relugoliksu CT z leuprorelina. Nalezy zauwazyé, ze w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono poréwnanie z gosereling, z uwagi na to, ze w chwili obecnej w Polsce nie ma zarejestrowanego
preparatu leuproreliny w leczeniu endometriozy. Ponadto w ramach poréwnania posredniego w AKL uzyskano
niejednoznaczne wyniki w zakresie punktéw koncowych dotyczacych objawéw bélowych w réznych skalach.
Ponadto w modelu przyjeto takg sama skuteczno$¢ w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenia dla obu
porownywanych terapii (Ryeqo i gosereliny). Jak wskazuje wnioskodawca: Zarowno w przypadku terapii
relugoliks CT jak i agonistow GnRH w modelu uwzgledniono takie same warto$ci dotyczgce czestosci
wystepowania catkowitej/czeSciowej odpowiedzi na leczenie, jak i braku odpowiedzi na leczenie, tj. w przypadku
obu poréwnywanych ramion przyjeto dane z badan SPIRIT 1/2 raportowane dla ramienia relugoliksu CT. Nie
podano uzasadnienia dla zatozenia polegajgcego na przyjeciu w modelu dla Ryeqo oszczednos$ci wynikajgcych
z mniejszej liczby operacji, niz w ramieniu komparatora. Nie wykazano takiego punktu kohcowego w AKL jako
przewaga nad leuproreling, stad takie zatozenie zdaniem analitykdw jest obarczone niepewnoscig. W zwigzku z
powyzszym zdaniem analitykow Agencji wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej metodg uzytecznosci
kosztow charakteryzuje niska wiarygodnos¢. Zdaniem analitykéw AOTMIT z uwagi na niejednoznaczne wyniki

22217 641 zHQALY
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poréwnania posredniego i jego ograniczenia zasadne w tym przypadku jest przedstawienie réwniez analizy
kosztow konsekwencji.

Jako kolejne ograniczenie nalezy wskaza¢ brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania ocenianego leku
w perspektywie dtugoterminowej. W modelu nie wprowadzono maksymalnego czasu trwania leczenia
preparatem Ryeqo innego niz zaprzestanie leczenia w okresie menopauzy. Zgodnie z zapisami ChPL Ryeqo nie
ma zadnego ograniczenia co do czasu jego stosowania i mozna go stosowaé w sposéb ciggty tak dtugo, jak
to konieczne. Niemniej ekspert ankietowany przez Agencje zaznaczyt, ze dostepne wspotczesnie dane wskazujg,
ze lek moze by¢ skutecznie i bezpiecznie stosowany przez okres przynajmniej 2 lat. Brak badan dotyczgcych
dtugoterminowego stosowania leku wplywa znaczagco na niepewnos¢ dotyczgcg wnioskowania
o diugoterminowych efektach terapii technologig Ryeqo.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Ryeqo (skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo przeprowadzono
analize doptat pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym okres od kwietnia 2025 r. do
marca 2027 r.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Ryeqo nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, a pacjenci stosujg terapie agonistami GnRH oraz terapie hormonalng (BSC) w postaci preparatow
progesteronowych oraz preparatéow estrogenowo-progesteronowych.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Ryeqo ze srodkéw publicznych w objawowym leczeniu
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w aptece na recepte i wydawany swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.

Warianty analizy

Kazdy ze scenariuszy rozwazano w 3 wariantach (minimalnym, prawdopodobnym, maksymalnym), w ramach
ktorych uwzgledniono zmiennos¢ kluczowych zatozen analizy (odsetek pacjentéw po nieskutecznosci terapii
BSC/PEP/PP oraz odsetek pacjentéw, ktérzy bedg leczeni analogami GnRH po nieskutecznosci).

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whnioskodawca zaproponowat refundacje leku w ramach istniejgcej grupy limitowej: 78.3, Hormony podwzgérza i
przysadki — antygonadotropiny w skojarzeniu z analogami hormonéw.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji pacjentek leczonych preparatem Ryeqo w Il roku analizy (kwiecieh 2026 — marzec
2027) wykorzystano dane dot. wspétczynnikdw rozpowszechnienia i zapadalnosci na endometrioze w
Niemczech, Hiszpanii oraz Islandii. Obliczono $rednig wazong stosunku zapadalnosci do chorobowosci,
wynoszgcg 9,8%, ktérg nastepnie przemnozono przez liczbe pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia agonistami
GnRH lub aktualnie je stosujgcych oszacowanymi w |. roku analizy. Tym samym liczba pacjentéw ktéra bedzie
mogta kwalifikowa¢ sie do leczenia preparatem Ryeqo wyniosta kolejno w 1. II. roku.

Udzialy w rynku

W koncowym etapie oszacowano populacje docelowg pacjentek, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, tj. w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej bylty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. W tym celu wykorzystano opinie ekspertow klinicznych dotyczgce
przewidywanego udziatu preparatu Ryeqo w przejeciu rynku terapii opartych na analogach GnRH oraz terapii
hormonalnej (BSC). W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze pacjentki w populacji wnioskowanej stosujg analogi
GnRH oraz terapie hormonalng (BSC). Udziaty produktu Ryeqo w rynku w scenariuszu nowym w wariancie
podstawowym przyjeto na podstawie opinii 6 ekspertow klinicznych
Tym samym w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego lek Ryeqo stosowac bedzie

pacjentek kolejno w I. i Il. roku.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty lekoéw; koszty monitorowania
terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych; koszt leczenia ztaman kosci; koszt leczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych; koszt operaciji (chirurgia zachowawcza, histerektomia); koszt leczenia powiktan pooperacyjnych.

Bezposrednie koszty medyczne zostaty oparte na modelowaniu ekonomicznym, szerzej opisanym w rozdz. 5.1.2
niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.5 AWB wnioskodawcy.

Dawkowanie

Dawkowanie leku przyjeto na podstawie ChPL Ryeqo jako 1 tabletka na dobe stosowana az do okresu
menopauzy.

Inne zatozenia

Zatozono, ze w pierwszym roku analizy wszystkie pacjentki w ramieniu agonistéw GnRH i BSC rozpoczynajg
leczenie jednoczesnie, natomiast w drugim roku wigczane sg liniowo.

W przypadku produktu Ryeqo zatozono liniowe wtgczanie pacjentek od poczatku analizy. Uwzgledniono dwa
scenariusze przejecia pacjentek leczonych: i) agonistami GnRH oraz ii) BSC. Liczebnos¢ tych populacji okreslono
przez odjecie ich od odpowiednich ramion poréwnawczych.

Przyjeto cykl analizy trwajgcy 3 miesigce.

2 dienogest oraz antykoncepcja hormonalna, preparaty jednosktadnikowe
2 antykoncepcja hormonalna, preparaty dwusktadnikowe
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ryeqo w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Tabela 33 Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

Populacja i )
(min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ryeqo nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
16,3 min PLN w I. roku refundaciji oraz spadek wydatkéw o ok. 8,4 min PLN w Il. roku refundacji w wariancie bez
RSS, oraz

refundacji z uwzglednieniem RSS.

taczne wydatki z perspektywy NFZ w wariancie z/ bez RSS przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow z RSS bez RSS

I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Ryeqo 0 0
Koszty pozostate* 9,26 59,06
Koszty sumaryczne 9,26 59,06

Scenariusz nowy

Koszty Ryeqo 15,32 18,66
Koszty pozostate® 10,20 32,04
Koszty sumaryczne 25,52 50,70

Koszty inkrementalne

Koszty Ryeqo 15,32 18,66
Koszty pozostate* 0,94 -27,02
Koszty sumaryczne 16,26 - 8,36

* koszty pozostate obejmuja: koszt terapii agonistami GnRH/BSC, koszt podania leczenia, koszt leczenia farmakologicznego, koszt
monitorowania leczenia (w tym koszt wizyt u lekarzy specjalistéw oraz koszt badan), koszt leczenia zdarzen sercowo-naczyniowych, koszt
leczenia ztaman, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt leczenia chirurgicznego (chirurgia zachowawcza oraz histerektomia), koszt
leczenia powikfan pooperacyjnych

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.2 AWB Whnioskodawcy.

Dodatkowo przedstawiono analize doptat pacjenta. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku objecia
refundacjg produktu leczniczego Ryeqo nastagpi
Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.5 AWB Whnioskodawcy.
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Tabela 35 Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza doptat pacjenta

Kategoria kosztow

Perspektywa pacjenta

I rok [PLN]

Il rok [PLN]

Scenariusz istni

ejacy

Koszty Ryeqo

Koszty agonistow GnRH

Koszt pozostate®

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Ryeqo

Koszty agonistow GnRH

Koszt pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Ryeqo

Koszty agonistéw GnRH

Koszty pozostate®

Koszty sumaryczne

* w sktad kosztéw pozostatych ponoszonych przez pacjenta wchodzg koszty leczenia farmakologicznego (leki przeciwbolowe, BSC, add-back

therapy)

6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd)
Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci populacji
docelowej przeprowadzone z wykorzystaniem 6 opinii
eksperckich, oraz danych
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji literaturowych.
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i ” . . o
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK/? Ekspert, anklgtowany przez Aggnqe wskazat, iz liczba
. pacjentéw, ktorzy bedg stosowac lek Ryeqo w przypadku
uzasadnione?
: pozytywnej decyzji refundacyjnej moze miesci¢ sie w zakresie
od 50 tys. do 160 tys.
Szczegotowy komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK }
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
e . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czv zalozenia dotvczace zmian w analizowanym Whioskodawca na podstawie opinii eksperckich zatozyt, ze lek
y p ycza . y TAK/? Ryeqo Komentarz rozdz.
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? 6.3.1
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéow sa zgodne =z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK/?

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie z
leuproreling. Wedtug Wnioskodawcy mechanizm dziatania
wszystkich wymienionych powyzej agonistéw GnRH jest taki
sam,

W analizie ekonomicznej jako komparator obrano agoniste
GnRH (gosereling), poniewaz leuprorelina nie posiada w
Polsce zarejestrowanego wskazania w leczeniu endometriozy.

Komentarz rozdz. 3.6.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Lek Ryeqo podlegat ocenie Agencji w 2023 r. w leczeniu
umiarkowanych do cigzkich objawéw miesniakow macicy u
dorostych kobiet w wieku rozrodczym. Wykorzystano dane dot.
sprzedazy produktu Ryeqo na rynku szwedzkim, ktére zostaty
przekazane przez Wnioskodawce. Na podstawie liczby
sprzedanych opakowan w Szwecji wykonano prognoze
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana w Polsce w analizowanym horyzoncie czasowym.
Whnioskodawca oszacowat wéwczas populacje docelowag na
pacjentek kolejno w I. i Il. roku.

Lek Ryeqo podlega aktualnie refundacji w leczeniu do dwdch
lat ciezkich objawow miesniakéw macicy w postaci nasilonych
krwawiern u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, po
weryfikacji histologicznej endometrium, niekwalifikujgcych sie
do leczenia operacyjnego, po nieskutecznym leczeniu
zachowawczym objawéw lekami zawierajgcymi pochodne o
dziataniu gestagennym. Zgodnie z informacjami przekazanymi
przez wnioskodawce lek Ryeqo stosuje aktualnie 570
pacjentek.

Produkt leczniczy Ryeqo nie jest aktualnie refundowany we
wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie dostepnych danych
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spodjne z
danymi z wniosku?

TAK/?

Zadeklarowana liczba opakowan we wniosku refundacyjnym
produktu Ryeqo wystarczy na

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci — 30% w
aptece na recepte, spetnia kryteria o ktérych mowa w art. 14
ustawy o refundaciji.

Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach istniejgcej
grupy limitowej 78.3, Hormony podwzgérza i przysadki —
antygonadotropiny w skojarzeniu z analogami hormonéw. dla
wnioskowanej technologii przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3
niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny  oszacowan populacyjnych, a takze
przeprowadzono analize scenariuszy dla parametréw, ktore
w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na
wyniki analizy oraz cechujgcych sie najwigkszg niepewnoscia.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje”).

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6 i 7 AWB wnioskodawcy):

W zakresie ograniczen analizy nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

o NiepewnoSci dotyczgce rzeczywistego stosowania leku — w analizie wykorzystano dane przekazane
przez ekspertow klinicznych, ktoérzy wskazali, ze praktycznie wszyscy pacjenci przejdg na leczenie
preparatem Ryeqo (3 z 6 ankietowanych ekspertow wskazato, ze 100% pacjentek bedzie stosowafo
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preparat Ryeqo). W ramach niniejszej analizy, zatozono, ze w przypadku | roku leczenia odsetek
pacjentek stosujgcych preparat Ryeqo® bedzie osiggany stopniowo, w horyzoncie | roku (pacjentki beda
liniowo przechodzi¢ na leczeni wnioskowang interwencjg);

Komentarz analitykéw Agenciji: Wnioskodawca, na podstawie opinii eksperckich, zatozyt, ze lek Ryeqo przejmie

— réznica wzgledem analizy podstawowej. Nalezy
podkresli¢, ze oparcie udziatdw rynkowych i rozpowszechnienia terapii jedynie na opinii ekspertow wigze sie
Z niepewnosciy.

e Niepewno$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej. Populacje oszacowano w oparciu o dane
dostarczone przez IQVIA oraz dane wskazane przez ekspertow klinicznych. Wcigz jest brak
wiarygodnych Zzrodet, ktére wskazywatyby, ile pacjentek w Polsce cierpi na endometrioze. Dane
literaturowe wskazujg, ze nawet 3 min kobiet w Polsce moze zy¢ z niezdiagnozowang endometriozg
[Stelmach 2022]. W analizie uwzgledniono rzeczywiste liczby pacjentek z endometriozg, ktére aktualnie
stosujg leczenie, w zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, ze populacja kwalifikujgca sie do
leczenia preparatem Ryeqo® nie powinna by¢ wyzsza niz oszacowana w ramach niniejszej analizy.

Komentarz analitykow Agencji: Ze wzgledu na brak publikacji raportujgcych jednoczesnie zapadalnosc
i zachorowalnos¢ na endometrioze w Polsce wspoétczynnik zapadalnosci i zachorowalnosci oszacowano
na podstawie danych europejskich (dane z 3 krajow: Niemcy, Hiszpania i Islandia). W przegladzie odnalezionym
przez wnioskodawce (publikacja Harder 2024), ktérego celem byta ocena czestosci wystepowania endometriozy,
znaczono, ze nie zidentyfikowano danych odnoszgcych sie do Polski. Tym samym wspétczynnik zapadalnosci
i chorobowosci wyznaczono jako $rednig wazong wartos¢ w oparciu o dane raportowane dla 3 krajow
europejskich. Nalezy jednak podkresli¢ znaczne roéznice raportowanych danych miedzy analizowanymi krajami.
Parametr ten nie byt rowniez testowany w ramach analizy wrazliwosci. Powyzsze zatozenie wigze sie
Z niepewnoscig i moze wptywac na niedoszacowanie populacji. Jednak zgodnie z informacjami przedstawionymi
w opracowaniu AOTMIT ,Model kompleksowej opieki specjalistycznej nad pacjentkg z endometriozg — propozycje
kierunkdw zmian w organizacji udzielania $wiadczen” z 30.09.2024 r. (nr WS.422.34.2024): Obecnie brak jest
rzetelnych informacji na temat epidemiologii endometriozy na terenie Polski, ze wzgledu na brak specyficznego
biochemicznego markera nie mozna w jednoznaczny sposob oceni¢ czestosci wystepowania endometriozy.
Dostepne dane NFZ nie oddajg rzeczywistej czestosci wystepowania rozpoznania w naszym kraju.

Ograniczenia AWB zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Lek Ryeqo podlega aktualnie refundacji w leczeniu mie$niakéw macicy?®. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
miesniaki macicy i endometrioza to dwie odrebne choroby ginekologiczne, ktére mogg wystepowac
jednoczesnie i dawaé podobne objawy. Tym samym istnieje mozliwos¢ lecenia pacjentek z podwdjnym
wskazaniem, co moze nieznacznie wptyng¢ na zmniejszenie populacji.

e Populacje oszacowano na podstawie stosujgcych preparaty PP i PEP, nie uwzgledniono mozliwosci
zastosowania leku po leczeniu chirurgicznym.

¢ Nie podano uzasadnienia dla zatozenia polegajgcego na przyjeciu w modelu dla Ryeqo oszczednosci
wynikajgcych z mniejszej liczby operacji, niz w ramieniu komparatora. Nie wykazano takiego punktu
koncowego w AKL jako przewaga nad leuproreling, stgd takie zatozenie zdaniem analitykow jest
watpliwe.

% | eczenie do dwoch lat cigzkich objawéw migsniakéw macicy w postaci nasilonych krwawien u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, po
weryfikacji histologicznej endometrium, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, po nieskutecznym leczeniu zachowawczym objawéw
lekami zawierajgcymi pochodne o dziataniu gestagennym.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne liczebnosci populacji (wariant
minimalny i maksymalny?6), oraz jednokierunkowg analize wrazliwosci dla alternatywnych wartosci ponizszych
parametrow:

e odsetek pacjentek po nieskutecznosci terapii (min/max):
- preparatami progesteronu -
- oraz preparatami estrogenowo-progesteronowymi —
e odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia agonistami/ antagonistami GnRH po nieskutecznosci
terapii (min/max):
- preparatami progesteronu -
- oraz preparatami estrogenowo-progesteronowymi —
o odsetek przejecia rynku przez produkt leczniczy Ryeqo w scenariuszu nowym (min/max) —

W wariancie minimalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie ze:

e w wariancie bez RSS - wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o 8,6 min PLN w 1. roku analizy oraz
oszczednosciami po stronie NFZ w 2. roku analizy — oszczednosci na poziomie 4,8 min PLN.

W wariancie maksymalnym pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigzac¢ sie bedzie ze:

e w wariancie bez RSS - wzrostem wydatkéw refundacyjnych NFZ o 19,4 min PLN w 1. roku analizy oraz
oszczednosciami po stronie NFZ w 2. roku analizy — oszczednos$ci na poziomie 9,6 min PLN.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata ograniczenia, ktére zostaty czeSciowo zaadresowane w analizie
ekonomicznej z tego wzgledu odstgpiono od przeprowadzenia oszacowan wtasnych w AWB.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych leku Ryeqo (skojarzenie relugoliksu, estradiolu i octanu
noretysteronu) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Ryeqo w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi . W przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Ryeqo nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 16,3 min
PLN w I. roku refundacji oraz spadek wydatkéw o ok. 8,4 min PLN w Il. roku refundacji w wariancie bez RSS,
oraz refundacji
z uwzglednieniem RSS.

W przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej nastgpi réwniez

W wariancie minimalnym z RSS pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigzac¢ sie bedzie
ze
, hatomiast w wariancie bez RSS - ze wzrostem

% Wariant min/max - odpowiednio 1. i 3. kwartyl danych przekazanych przez szesciu ekspertow klinicznych
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wydatkéw refundacyjnych NFZ o 8,6 min PLN w 1. roku analizy oraz oszczednosciami po stronie NFZ w 2. roku
analizy — oszczednosci na poziomie 4,8 min PLN. W wariancie maksymalnym

natomiast bez RSS - wzrost wydatkéw refundacyjnych NFZ
0 19,4 min PLN w 1. roku analizy oraz oszczednosciami po stronie NFZ w 2. roku analizy — oszczednos$ci na
poziomie 9,6 min PLN.

Whioskodawca, na podstawie opinii eksperckich, zatozyt, ze lek Ryeqo przejmie

— roznica wzgledem analizy podstawowej. Nalezy podkresli¢, ze oparcie udziatéw rynkowych i
rozpowszechnienia terapii jedynie na opinii ekspertow wigze sie z niepewnoscia.

Ponadto w ramach przeglgdu publikacji raportujgcych jednoczesnie zapadalnos¢ izachorowalno$¢ na
endometrioze wnioskodawca nie odnalazt danych dotyczacych populacji polskiej, w zwigzku z czym wykorzystat
dostepne dane dla innych krajow europejskich (Niemiec, Hiszpanii i Islandii). W zatozeniach analizy nie podano
rowniez uzasadnienia przyjecia oszczednosci wynikajagcych z mniejszej liczby operacji w ramieniu
wnioskowanego leku, niz w ramieniu komparatora. Poniewaz w analizie klinicznej nie wykazano przewagi nad
leuproreling w zakresie tego punktu koncowego, takie zatozenie zdaniem analitykdw nie jest zasadne.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze miesniaki macicy i endometrioza to dwie odrebne choroby ginekologiczne,
ktére moga wystepowacé jednoczesénie i dawaé podobne objawy. Tym samym istnieje mozliwosc¢ lecenia pacjentek
z podwojnym wskazaniem, co moze nieznacznie wplyna¢ na zmniejszenie populaciji.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Ryeqo (relugolixum + estradiolum +
norethisterone acetate) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére
wczesniej byly leczone farmakologicznie lub chirurgicznie, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.06.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ryeqo i relugolixum.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji finansowych dla leku Ryeqo: 5 pozytywnych (NICE 2025,
SMC 2025, PBAC 2024, HAS 2024, ZN 2024) oraz 1 dokument niemieckiej GBA dot. oceny dodatkowej korzysci
kliniczne;.

W Wielkiej Brytanii organizacja NICE w 2025 roku wydata pozytywna rekomendacje, uznajac Ryeqo za skuteczny
i optacalny lek w leczeniu objawéw endometriozy u kobiet, ktdére wczesniej byly leczone farmakologicznie
lub chirurgicznie. Chociaz brakuje bezposrednich badan poréwnawczych z leczeniem chirurgicznym i agonistami
GnRH, analiza ekonomiczna oraz dane z poréwnan posrednich wskazujg na efektywnos$¢ kosztowg leku,
co pozwala na jego rutynowe stosowanie w ramach NHS.

SMC w 2025 r. wydata pozytywng opinie, wskazujgc, ze Ryeqo (na podstawie badan SPIRIT 1 i 2) zmniejsza
dolegliwosci bélowe zwigzane z endometriozg w poréwnaniu z placebo, natomiast podkreslono brak badan typu
head-to-head z agonistami GnRH. Wyniki analizy ekonomicznej wskazaly, ze dtuzsze utrzymywanie odpowiedzi
na leczenie w przypadku Ryeqo moze ograniczy¢ potrzebe bardziej inwazyjnych interwencji i zwigzanych z nimi
kosztéw (co ma bezposredni wptyw na zwiekszone QALY).

Australijski komitet PBAC w 2024 roku réwniez wydat pozytywng rekomendacje z ograniczeniami. Uznano,
ze Ryeqo jest skuteczny u pacjentek, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej ulgi w bolu przy zastosowaniu leczenia
hormonalnego i lekéw przeciwbolowych. Podkreslono niepewnosci dotyczace czasu trwania leczenia lekiem
Ryeqo i stwierdzono, ze okres leczenia powinien zosta¢ ograniczony do 24 miesiecy. Decyzja PBAC wymagata
zastosowania mechanizmu podziatu ryzyka z uwagi na niepewnos¢ kosztowg i mozliwe znaczne wydatki
publiczne w przypadku diuzszego stosowania.

HAS w 2024 roku pozytywnie zaopiniowat stosowanie Ryeqo, cho¢ zaznaczono brak badan bezposrednio
porownujacych lek z innymi terapiami drugiego rzutu oraz leczeniem chirurgicznym. Podkreslono réwniez
potrzebe monitorowania gestosci mineralnej kosci podczas terapii lekiem Ryeqo, zwtaszcza ze dane na ten temat
pochodzg z badan z ograniczong liczbg pacjentek.

W holenderskiej pozytywnej rekomendacji ZIN 2024 zaznaczono niepewnos¢ dotyczacg udziatdbw w rynku
i docelowej liczby pacjentow.

W ramach oceny dodatkowej korzysci w Niemczech (GBA / IQWiG 2024) nie wykazano dodatkowych korzysci
w stosunku do uwzglednionych technologii opcjonalnych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) we
wnioskowanym wskazaniu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2025
(Wielka
Brytania)

Leczenie endometriozy u
dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, ktore poddaty
sie leczeniu
farmakologicznemu lub
chirurgicznemu
endometriozy.

Rekomendacja: pozytywna

NICE rekomenduje stosowanie Ryeqo zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu, jako opcji leczenia objawéw endometriozy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, ktére poddaty sie leczeniu farmakologicznemu Ilub chirurgicznemu
endometriozy.

Obowigzujg dodatkowe zapisy obnizajgce cene.

Istniejg wystarczajgce dowody potwierdzajace, ze relugoliks CT przynosi korzysci i jest
optacalny, dlatego moze by¢ stosowany rutynowo w ramach brytyjskiej stuzby zdrowia
(NHS).

Uzasadnienie:

Nie istniejg dowody kliniczne bezposrednio poréwnujgce relugoliks CT ze
standardowym leczeniem. Firma przeprowadzita poréwnanie posrednie Ryeqo z
agonistg GnRH — octanem leuproreliny. Poréwnania posrednie wskazujg, ze Ryeqo
tagodzi bél miednicy niemal tak skutecznie jak agonisty GnRH. Nie jest jednak jasne,
jak dobrze relugoliks CT dziata w poréwnaniu z zabiegiem chirurgicznym.

Szacunki optacalnosci stosowania relugoliksu CT w poréwnaniu z agonistami GnRH* i
zabiegiem chirurgicznym mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uznaje za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS.

SMC 2025
(Szkocja)

Leczenie objawowe
endometriozy u dorostych
kobiet w wieku
rozrodczym, u ktérych w
wywiadzie stwierdzono
wczesniejsze leczenie
farmakologiczne lub
chirurgiczne
endometriozy.

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

w poréwnaniu z placebo przynidst statystycznie i klinicznie istotng poprawe odpowiedzi
na leczenie (b6l miednicy zwigzany i niezwigzany z menstruacjg) po 24 tygodniach u
kobiet z bolem o nasileniu od umiarkowanego do silnego zwigzanym z endometrioza.

Brak bezposrednich danych z badan typu head-to-head poréwnujacych relugoliks CT z
agonistami GnRH. W zwiagzku z tym firma przeprowadzita poréwnanie posrednie (ITC,
ang. indirect treatment comparison). W modelu ekonomicznym zaréwno w przypadku
terapii relugoliks CT jak i agonistow GnRH przyjeto takie same wartosci dotyczace
wskaznikow przerwania leczenia i odsetkdw pacjentow stosujgcych leki przeciwbdlowe-:

Ograniczenia:
Brak danych z bezposrednich badan poréwnujacych relugoliks CT z agonistami GnRH.

Chociaz badania SPIRIT sugerowaty, ze relugoliks CT jest skuteczniejszy niz placebo,
poréwnanie posrednie (ITC) nie wykazato statystycznych réznic miedzy relugoliksem
CT a agonistami GnRH. Jednakze ze wzgledu na nominalng przewage przyjmuje sie,
ze wskaznik odpowiedzi agonistéw GnRH jest lepszy niz w przypadku relugoliksu CT,
co wynika z zastosowanych w modelu ilorazéw szans w poréwnaniu posrednim ITC.

Jednakze wyniki modelu ekonomicznego wykazaty, ze zysk QALY dla relugolixu CT
wynika z czasu trwania odpowiedzi. Scenariusz analizy wrazliwosci (gdy w modelu
zastosowano bardziej konserwatywna definicje odpowiedzi) ilustruje minimalng zmiane
parametru ICER. Brak wptywu na wyniki ICER sugeruje, ze wyniki modelowania zalezaty
przede wszystkim od czasu trwania leczenia, a nie od danych klinicznych pochodzacych
z badan SPIRIT i poréwnania posredniego ITC.

W wyniku wydtuzonego czasu trwania leczenia pacjenci w grupie otrzymujgcej
relugoliks-CT pozostajg w stanie catkowitej odpowiedzi na leczenie przez dtuzszy czas,
unikajgc przechodzenia do pdzniejszych stanéw zdrowia, takich jak pdzniejsze opcje
leczenia (BSC lub zabieg chirurgiczny). Natomiast pacjenci w grupie kontrolnej po roku
przechodzg do tych pdzniejszych stanéw zdrowia, co wigze sie z dodatkowymi kosztami
i spadkami uzytecznosci, w szczegolnosci tymi zwigzanymi z dtugoterminowymi
wynikami operacji chirurgicznej. Oznacza to, ze dtugoterminowe spadki uzytecznosci
spowodowane zabiegiem chirurgicznym, ktére byly kluczowym czynnikiem w
deterministycznej analizie wrazliwosci, miaty wiekszy wptyw na komparator.

PBAC 2024
(Australia)

Leczenie edometriozy u
kobiet, u ktérych nie udato
sie uzyskac¢ odpowiedniej

ulgi w bolu za pomoca

leczenia hormonalnego i

Srodkow
przeciwbdlowych.

Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniami

PBAC zalecit umieszczenie relugoliksu z estradiolem i octanem noretysteronu (Ryeqo)
na liscie General Schedule Authority Required (STREAMLINED) w leczeniu
umiarkowanego do silnego bélu zwigzanego z endometriozg u kobiet, u ktérych nie
udato sie uzyska¢ odpowiedniej ulgi w bélu za pomocg leczenia hormonalnego i Srodkow
przeciwbodlowych.

Wykazano efektywnos¢ kosztowg Ryeqo w poréwnaniu z agonistami GnRH (gosereling
i nafareling).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan SPIRIT 1 i 2. Przedstawiono
réwniez wyniki poréwnania posredniego poréwnujgce Ryeqo z BSC i analogami GnRH.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Ograniczenia refundacii:

Aby unikngé niepewnosci co do czasu trwania leczenia, jego dtugo$¢ nie moze
przekracza¢ 24 miesiecy. PBAC uznat, ze umieszczenie Ryeqo na liscie lekow o statej
dawce (FDC) z mozliwoscig leczenia przez okres 2 lat lub dtuzej prawdopodobnie
wygeneruje znaczne koszty netto dla PBS, poniewaz Ryeqo bedzie stosowany diuzej
niz obecnie stosowane terapie.

PBAC uznal, ze oszacowania kosztowe cechujg sie wysokim poziomem niepewnosci ze
wzgledu na niepewne zatozenia co do rozpowszechnienia terapii. PBAC zaznaczyt, ze
konieczne jest wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka typu CAP zapobiegajacego
dodatkowym wydatkom ptatnika publicznego.

HAS 2024
(Francja)

Objawowa endometrioza
u dorostych kobiet w
wieku rozrodczym, ktére
wczesniej byly leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

Wobec braku badania klinicznego poréwnujgcego bezposrednio Ryeqo z obranymi
komparatorami (leki aktualnie dostepne w obrocie na terenie Francji) nie jest mozliwe
ustalenie priorytetu Ryeqo (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu) w poréwnaniu z
innymi lekami zalecanymi jako leczenie drugiego rzutu endometriozy. Zaznaczono, ze
miejsce Ryeqo w odniesieniu do zabiegu chirurgicznego jest trudne do okreslenia.

Nie zaobserwowano zauwazalnego wptywu preparatu Ryeqo na gesto$¢ mineralng
kosci po maksymalnym okresie obserwacji wynoszacym 104 tygodnie w badaniach
klinicznych, ale z udziatem matej liczby pacjentek. Ponadto z badan wytgczono pacjentki
ze ztamaniami w wywiadzie wynikajacymi z drobnego urazu lub innymi czynnikami
ryzyka osteoporozy lub utraty masy kostnej. Wazne jest monitorowanie gestosci
mineralnej koéci podczas leczenia produktem Ryeqo, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPL. Nalezy regularnie ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka leczenia produktem
Ryeqo.

ZIN 2024
(Holandia)

Endometrioza

Rekomendacja: pozytywna

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej zarekomendowat refundacje relugoliksu w
potgczeniu z estradiolem i octanem noretysteronu (Ryeqo) w ramach podstawowego
pakietu ubezpieczenia zdrowotnego.

Ograniczenia:

niepewnos$¢ dotyczaca udziatdw w rynku i docelowej liczby pacjentéw — podkreslono
trudnosci z precyzyjnym oszacowaniem populacji

1QWIG 2023/
G-BA 2024
(Niemcy)

Objawowa endometrioza
u dorostych kobiet w
wieku rozrodczym, ktére
wczesniej byly leczone
farmakologicznie lub
chirurgicznie

Ocena dodatkowych korzysci

Nie wykazano dodatkowych korzysci w stosunku do uwzglednionych technologii
opcjonalnych.

* przypis analityka: nie sprecyzowano o jakich analogach GnRH mowa

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny
(ang. gonadotropin-releasing hormone); HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care;
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee; SMC — Scottish Medicine Consortium.; ZN — Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Ryeqo
Panstwo Dostepnos¢ w Pozi . . . . .
obrocie oziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Tak 100% Zgodnie z ChPL
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Tak 100% Miesniaki macicy
Chorwacja Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 82% Miesniaki macicy
Dania Tak 100% Zgodnie z ChPL
Estonia Tak 75% Miegs$niaki macicy
Finlandia Tak 40% Zgodnie z ChPL
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak 90% Zgodnie z ChPL
Holandia Tak 100% Miesniaki macicy
Irlandia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Tak 100% Zgodnie z ChPL
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak 100% Miesniaki macicy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100% Zgodnie z ChPL
Norwegia Tak 100% Zgodnie z ChPL
Portugalia Tak 37% Zgodnie z ChPL
Rumunia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak 100% Zgodnie z ChPL
Stowenia Tak 70% Miesniaki macicy
Szwajcaria Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Tak 100% Zgodnie z ChPL
Wegry Tak 90% Zgodnie z ChPL
Wiochy Tak 100% Miesniaki macicy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ryeqo jest refundowany we
wszystkich wskazaniach rejestracyjnych, w tym we wskazaniu wnioskowanym w 11 krajach sposréd 30
wskazanych krajéw UE i EFTA.
rézni sie miedzy krajami i wynosi od 37 do 100%.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.03.2025 r., znak PLR.4500.543.2025.2.MKO (data wptywu do AOTMIT 31.03.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, 28 tabl.,
GTIN: 05997001377949,

we wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.05.2025r.,
znak 0T.423.0.10.2025.4.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.06.2025 r.

Problem zdrowotny

Endometrioza jest chorobg narzaddw piciowych kobiety charakteryzujgca sie obecnoscig komorek btony $luzowej
trzonu macicy (endometrium) poza jamg macicy. Komorki te przypominajg budowg komorki znajdujgce sie
wewnagltrz jamy macicy i wykazujg aktywno$c¢ wydzielniczg. Reagujg one na zmiany hormonalne zachodzgce w
cyklu miesigczkowym, czego nastepstwem jest przewlekia reakcja zapalna. W procesie tym dochodzi do
wewnetrznych krwawien, rozwoju bolesnych guzkow, zapalenia, tworzenia sie blizn i zrostéw oraz zmiany
stosunkéw anatomicznych narzgdéw w miednicy mniejszej.

W chwili obecnej brak jest rzetelnych informacji na temat epidemiologii endometriozy na terenie Polski. Dostepne
dane NFZ nie oddajg rzeczywistej czestosci wystepowania endometriozy w naszym kraju. Szacowana czestos¢
endometriozy w krajach rozwinietych wskazuje, ze choroba ta dotyka 6 do 10% populacji kobiet w wieku
rozrodczym. Najdokiadniej opracowane dane z ostatnich lat pochodzg z Francji, gdzie endometrioze
rozpoznawano u co 10 kobiety w wieku rozrodczym. Przy zatoZeniu, Zze w Polsce w 2022 roku mieszkato okoto
10 milionéw kobiet w wieku rozrodczym endometrioza moze dotyczy¢ okoto 1 miliona. Efektywnos¢ leczenia
zarowno farmakologicznego, jak i zabiegowego jest ograniczona. W miare uptywu czasu w ciggu 4-5 lat u okoto
40% dochodzi do nawrotu choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu przyjat preparaty agonistéw
GnRH. Zdaniem analitykow AOTMIT, w czesci populacji komparatorem dla Ryeqo moze by¢ (obok agonistow
GnRH) takze leczenie operacyjne.

Nalezy zwrdci¢ uwage na niezgodnos$¢ pomiedzy przyjetymi komparatorami w analizach Wnioskodawcy. W AKL
wyszukiwano badania dla wszystkich agonistéw GnRH (gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny). W ocenie
Whnioskodawcy mozliwe bylo tylko przeprowadzenie poréwnania z leuproreling (wynikato to m.in. z braku
wspélnych punktéw koncowych, heterogenicznej populacji badanej obejmujgcej populacje pacjentek z i bez
endometriozy oraz sposobu raportowania wynikow, ktéry uniemozliwiat przeprowadzenie syntezy iloSciowej dla
gosereliny i tryptoreliny). Ponadto wedtug Wnioskodawcy mechanizm dziatania wszystkich wymienionych
powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje wysoka wiarygodnos¢ leuproreliny jako technologii opcjonalnej
uzytej do poréwnania z relugoliksem.

W AE i BIA z kolei jako komparator uwzgledniono gosereline, poniewaz leuprorelina nie posiada w Polsce
zarejestrowanego wskazania w leczeniu endometriozy (preparaty leuproreliny posiadajgce rejestracje leczenie
endometriozy nie sg dostepne w Polsce). W Polsce stosowane i zarejestrowane sg: goserelina (31.12.2015r.)
i tryptorelina (31.08.2001 r.).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa
zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu (Ryeqo) w objawowym leczeniu
endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, kitdére wczesniej byly leczone farmakologicznie lub
chirurgicznie.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
Badania pierwotne, w tym:

e dwa randomizowane, podwdjnie za$lepione badania Ill fazy SPIRIT 1 i SPIRIT 2, dotyczace poréwnania
skojarzenia relugoliksu CT (relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu) z placebo w analizowanej
populaciji;

e cztery badania RCT dotyczace stosowania octanu leuproreliny w analizowanej populacji.

Ponadto wigczono badanie SPIRIT EXTENSION (LTE) (faza przedtuzonej obserwac;ji pacjentéw z badan SPIRIT
11 2) wcelu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa oraz opracowanie wtérne
Viviano 2024, ktére dotyczylo zastosowania skojarzenia relugoliksu, estradiolu i noretysteronu octanu w
analizowanej populacji.

Nie zidentyfikowano prac, ktére pozwolityby na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii Ryeqo z
gosereling i tryptoreling

W zwigzku z brakiem badan poréwnujacych bezposrednio skutecznos$¢ interwencji z poszczegdlinymi
komparatorami (badania typu head-to-head), wykonano poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia relugoliksu
CT z leuproreling przy uzyciu metody Buchera, poprzez wspdélny komparator placebo. W ocenie Wnioskodawcy
populacja uwzgledniona we wszystkich badaniach analizowanych w poréwnaniu posrednim byta pod wzgledem
kryteriow wiaczenia populacja homogeniczng. Pewng heterogenicznos¢ zaobserwowano w zakresie
charakterystyki wyjsciowej pacjentek pomiedzy poszczegolnymi badaniami (natezenie i sposéb oceny
dolegliwosci bolowych w obrebie miednicy, bol miesigczkowego, pochodzenia pacjentek).

Wyniki poréwnania posredniego relugoliksu-CT oraz leuproreliny wskazujg na IS réznice na korzysé relugoliksu
CT w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku dotyczacego bolesnego miesigczkowania ocenianego w skali
NRS/VAS zaréwno w 12., jak i 24. tygodniu. Odnotowano takze IS réznice na niekorzys¢ relugoliksu CT
w poréwnaniu do leuproreliny w zakresie sredniej zmiany wyniku dotyczgcego bolesnego miesigczkowania i bolu
miednicy niezwigzanego z miesigczkg ocenianych w skali Biberoglu and Behrman w 24. tygodniu.
Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami w odniesieniu do sredniej zmiany wyniku w skali NRS/VAS
oceniajgcej ogolny bél miednicy w 12. i 24. tygodniu oraz $redniej zmiany wyniku w skali poziomu bélu
wg kwestionariusza: Profil Zdrowotny Endometriozy-30 (EHP-30) w 24. tyg.

W przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT LTE) wykazano poprawe w zakresie
bdlu zwigzanego z endometriozg wsrdd pacjentek randomizowanych do leczenia relugoliksem-CT na poczatku
badania kluczowego i ktére kontynuowaty udziat w badaniu przedtuzonym. Odsetek oséb z odpowiedzig w 104.
tygodniu (24 tyg. fazy RCT i 80 tyg. fazy LTE) dla bolesnego miesigczkowania i nie miesigczkowego bélu miednicy
wynosit odpowiednio 84,8% i 75,8%.

Pacjentki z grupy leczonej placebo w ramach SPIRIT, a nastepnie terapig skojarzong relugoliksem-CT (SPIRIT
LTE), wykazaly poprawe w zakresie bolesnego miesigczkowania, wynikow zwigzanych z niemiesigczkowym
bdlem miednicy (NMPP, ang. non-menstrual pelvic pain), dyspareunii oraz poprawy w domenie bdlu
kwestionariusza EHP-30 wkrétce po rozpoczeciu stosowania relugoliksu-CT.

W 104. tygodniu srednia redukcja wyniku dla NMPP zostata utrzymana, co stanowi spadek o 68,9% w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Sredni wynik NMPP w 104. tygodniu wynosit 2,0, co oznacza spadek o 67,8% w stosunku
do wartosci wyjsciowej.

Po 104 tygodniach leczenia, w grupie relugoliksu-CT, 95,3% kobiet miatlo minimalne lub zerowe bolesne
miesigczkowanie, a 70,5% miato minimalne lub zerowe NMPP.

Odsetek kobiet z klinicznie istotng poprawg w domenie bolu EHP-30 wynosit 75,9%, 83,6% i 88,6% odpowiednio
w 24., 52. i 104. tygodniu leczenia.

Wyniki badania wtérnego

Celem przegladu Viviano 2024 byta ocena bezpieczenstwa i skutecznoéci antagonistéw GnRH, z lub bez
dodatkowej hormonalnej terapii zastepczej. Do przegladu wigczono 7 badah RCT, w ktérych poréwnywano
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zastosowanie réznych doustnych antagonistow GnRH (relugoliks, elagoliks, linzagoliks) z placebo w réznych
dawkach. Okres obserwacji w badaniach wynosit od 4 tyg. do 12 mies. Do przegladu wigczono badania SPIRIT
11 2. Wyniki przegladu Viviano 2024 wskazujg, ze pacjentki leczone najnizszg dawkg antagonistéow GnRH miaty
IS wiekszg srednig redukcje bélu w poréwnaniu z kobietami leczonymi placebo (OR=-13,12, 95% CI (-17,35 do -
8,89) i OR=-3,08, 95% CI (-4,39 do -1,76)), odpowiednio dla bolesnego miesigczkowania i niemiesigczkowego
bélu miednicy). Zgodnie z efektem odpowiedzi na dawke, stwierdzono dodatnig korelacje miedzy odpowiedziami
a zdarzeniami niepozadanymi. Ogodlna tendencja wskazuje, ze antagonisci GnRH sg skuteczni w zmniejszaniu
bolu zwigzanego z endometriozg, niezaleznie od tego, czy jest to bolesne miesigczkowanie, niecykliczny bol
miednicy, czy dyspareunia. Ponadto oferujg przewage w zakresie redukcji bélu zwigzanego z endometriozg,
nowsze pismiennictwo sugeruje stosowanie antagonistow GnRH z ABT (add-back therapy), co przy
jednoczesnym ograniczeniu skutkow hipoestrogenizmu antagonistéw GnRH utrzymuje skutecznosc,
umozliwiajgc jednoczes$nie ich dtugotrwate stosowanie.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie relugoliksu CT z leuproreling wykazato, ze jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
wystepowaty znamiennie rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg leuproreliny. Nie odnotowano
réznic IS pomiedzy obiema grupami w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa (powazne AEs, AEs prowadzgce do przerwania leczenia, bol gtowy, uderzenia gorgca, zapalenie
nosa i gardta). Odnotowano réznice IS pomiedzy poréwnywanymi interwencjami na korzys¢ grupy pacjentow
stosujgcych relugoliks-CT w zakresie procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w 12. i 24. tygodniu oraz w zakresie zmiany poziomu cholesterolu
wzgledem wartosci wyjsciowej w 24 tyg. Nie odnotowano réznic IS pomiedzy obiema grupami pacjentow
w odniesieniu do procentowej zmiany gestosci mineralnej kosci w catym stawie biodrowym w 12 tyg.

Podczas przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 (SPIRIT LTE) w grupie relugoliksu-CT,
w tgcznym 104. tygodniowym okresie leczenia, najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane obejmowaty bdl
gtowy (52,7%), zapalenie nosa i gardia (22,7%) i uderzenia goraca (14,8%). W wiekszosci przypadkow, zdarzenia
niepozgdane byty zgtaszane w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie odnotowano zgonow. Niewielki Sredni
spadek gestosci mineralnej kosci obserwowany w grupie relugoliksu-CT w ciggu poczgtkowych 24. tygodni
leczenia nie postepowat podczas kontynuacji leczenia do 104 tygodni. Po poczatkowym spadku o <1%, $rednia
gestosé mineralna kosci pozostata stabilna podczas kontynuacji leczenia.

Wyniki poréwnania bezposredniego relugoliks-CT vs placebo wykazaty, Ze znamiennie czesciej w grupie
relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty bél gtowy, uderzenia goragca, bél zebdéw oraz spadek
libido. Z kolei IS rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg placebo wystepowaty tradzik oraz
obnizony poziom witaminy D.

Nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w czestosci wystgpienia jakichkolwiek oraz
powaznych zdarzenh niepozgdanych, mysli samobdjczych, AE stopnia 3. lub wyzszego oraz AE prowadzacych do
przerwania leczenia. W obu grupach nie odnotowano zgondéw. Z poréwnywalng czestoscia w obu grupach
pacjentow wystepowaty tez zapalenie nosa i gardta, bol plecow, nudnosci, bol stawoéw, zmniejszenie gestosci
kosci i infekcje uktadu moczowego.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ brak badan RCT bezposrednio pordwnujgcych wnioskowang
technologie ze zdefiniowanymi w APD komparatorami. Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa
relugoliksu CT oparto na poréwnaniu posrednim, ktore charakteryzuje sie ograniczeniami wynikajacymi z
ewentualnych réznic miedzy badaniami wigczonymi do poréwnania. Jako komparatory w APD obrano gosereline
i tryptoreline. W AKL wyszukiwano badania dla wszystkich agonistéw GnRH (gosereliny, leuproreliny i
tryptoreliny), natomiast w ocenie Wnioskodawcy mozliwe byto tylko przeprowadzenie poréwnania z leuproreling
(wynikato to m.in. z braku wspdlnych punktéw koncowych, heterogenicznej populacji badanej obejmujgcych
populacje pacjentéow z i bez endometriozy oraz sposobu raportowania wynikéw, ktéry uniemozliwiat
przeprowadzenie syntezy ilosciowej dla gosereliny i tryptoreliny). Nalezy zauwazy¢, ze preparaty leuproreliny
dostepne w Polsce nie posiadajq rejestracji w leczeniu endometriozy. Ponadto wedtug Wnioskodawcy mechanizm
dziatania wszystkich wymienionych powyzej agonistow GnRH jest taki sam, co daje wysokg wiarygodnosc¢
leuproreliny jako technologii opcjonalnej uzytej do poréwnania z relugoliksem CT. Niemniej jednak otrzymane
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia, z uwagi na niewielkg liczbe punktéw koncowych uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim. Nie zidentyfikowano tez opracowan efektywnos$ci praktycznej, ktére spetityby kryteria
wigczenia do niniejszej analizy. Nalezy tez zauwazy¢, ze do badan SPIRIT 1 i 2 wigczano pacjentki, ktére w ciggu
10 lat przed podpisaniem formularza swiadomej zgody miaty chirurgiczng lub bezposrednig ocene i/lub
histopatologiczne potwierdzenie endometriozy np. podczas laparoskopii lub laparotomii, a czas od chirurgicznego
rozpoznania endometriozy wynosit od 3,8-4,1 lat. Wysoki odsetek (83,2%) badanej populacji w badaniach S1 i
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S2 zglosit, ze przeszedt wczesniejsze zabiegi chirurgiczne/procedury w celu leczenia endometriozy, a 8% badanej
populacji nie zgtosito wczesniejszego leczenia chirurgicznego lub medycznego przed wigczeniem do badan (czyli
nie spetniato kryteriow wtagczenia do AKL). Najczesciej zgtaszane farmakoterapie (oprocz lekéw przeciwbodlowych)
w przypadku endometriozy obejmowaly dienogest (19,4%), doustny srodek antykoncepcyjny zawierajgcy
estrogen i progestagen (15,2%) i agonistéw GnRH (7,6%). Kryteria wtgczenia nie odnosity sie do stosowanego
leczenia przed wigczeniem do badania: nie zawieraly warunku wczesniejszej operacji lub leczenia
farmakologicznego. Punkty koncowe oceniane w badaniach odnosity sie gtéwnie do oceny nasilenia bélu, stad
badania nie umozliwiajg oceny korzysci ze stosowania terapii w postaci unikniecia operacji lub zachowaniu
ptodnosci, niemniej nalezy mie¢ na uwadze trudnosci w ocenie tych efektow. Nalezy tez zauwazy¢, ze wytyczne
kliniczne wskazuja, ze gtdwnym celem terapii jest ograniczenie lub wyeliminowanie przewlektego bodlu
wywotanego przez zmiany endometrialne. Ponadto nie jest jasne, jak dtugo bedzie utrzymywac sie skutecznos$c¢
relugoliksu CT stosowanego powyzej 104 tyg. (okres stosowania w badaniach) - ChPL nie ogranicza czasu
stosowania leku Ryeqo, zgodnie z jego trescig nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi w
okres menopauzy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania preparatu Ryeqo (relugoliks/estradiol/octan noretysteronu,
relugoliks CT) w objawowym leczeniu endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej bylty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Jako technike obrano analize kosztow-uzytecznosci (CUA) i przyjeto
15-letni horyzont czasowy. Preparat Ryeqo poréwnano z agonistami GnRH (goserelina).

Wvyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Ryeqo (relugoliks CT) w miejsce antagonisty GnRH
(goserelina) jest drozsze i skuteczniejsze, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspodlnej. W wariancie
bez uwzglednienia RSS oszacowana warto$¢ parametru ICUR wyniosta 39 528 PLN/QALY z perspektywy NFZ
i 49 317 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. W wariancie uwzgledniajgcym RSS oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta z perspektywy NFZ w z perspektywy wspdlnej.
Oszacowane wartosci ICUR  znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci?’, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczone przez wnioskodawce wartosci
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy mieszczg sie w zakresie
(w zaleznosci od uwzglednionej perspektywy i RSS) od

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora, okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie zachodza.

Ograniczenia analizy

Whnioskodawca jako technike przyjgt technike uzytecznosci kosztéw. Brak jest badah poréwnujgcych
bezposrednio wnioskowang technologie z agonistami GnRH, z tego wzgledu wyniki CUA oparto na wynikach
poréwnania posredniego relugoliksu CT z leuprorelina. Nalezy zauwazyé¢, ze w ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono poréwnanie z gosereling, z uwagi na to, ze w chwili obecnej w Polsce nie ma zarejestrowanego
preparatu leuproreliny w leczeniu endometriozy. W ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca wyjasnia, ze agonisty GnRH traktowane sg w pi$miennictwie jako homogenna grupa
lekéw o podobnej skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania, co uzasadnia podejscie przyjete w analizie
wnioskodawecy tj. uznanie wynikéw dla leuproreliny reprezentatywnych dla gosereliny i tryptoreliny.” Ponadto
w ramach poréwnania posredniego w AKL uzyskano niejednoznaczne wyniki w zakresie punktéw kohcowych
dotyczagcych objawdw boélowych w réznych skalach. Przy czym w modelu przyjeto takg samg skutecznosé
w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenia dla obu poréwnywanych terapii (Ryeqo i gosereliny). Jak
wskazuje wnioskodawca: Zarowno w przypadku terapii relugoliks CT jak i agonistbw GnRH w modelu
uwzgledniono takie same warto$ci dotyczgce czestoSci wystepowania catkowitej/cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie, jak i braku odpowiedzi na leczenie, tj. w przypadku obu porownywanych ramion przyjeto dane z badan
SPIRIT 1/2 raportowane dla ramienia relugoliksu CT. Nie podano uzasadnienia dla zatozenia polegajgcego na
przyjeciu w modelu dla Ryeqo oszczednosci wynikajacych z mniejszej liczby operacji, niz w ramieniu
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komparatora. Nie wykazano takiego punktu koncowego w AKL jako przewaga nad leuproreling, stad takie
zatozenie zdaniem analitykéw jest obarczone niepewno$cia.

Jako kolejne ograniczenie nalezy wskaza¢ brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania ocenianego leku
w perspektywie dtugoterminowej. W modelu nie wprowadzono maksymalnego czasu trwania leczenia
preparatem Ryeqo innego niz zaprzestanie leczenia w okresie menopauzy. Zgodnie z zapisami ChPL Ryeqo nie
ma zadnego ograniczenia co do czasu jego stosowania i mozna go stosowaé w sposéb ciggty tak dtugo, jak
to konieczne. Niemniej ekspert ankietowany przez Agencije zaznaczyt, ze dostepne wspotczesnie dane wskazujg,
ze lek moze by¢ skutecznie i bezpiecznie stosowany przez okres przynajmniej 2 lat. Brak badan dotyczgcych
dtugoterminowego stosowania leku wplywa znaczgco na niepewnos¢ dotyczgcg wnioskowania
o diugoterminowych efektach terapii technologig Ryeqo.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Ryeqo nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
16,3 min PLN w I. roku refundacji oraz spadek wydatkéw o ok. 8,4 min PLN w Il. roku refundacji w wariancie bez
RSS, oraz

refundacji z uwzglednieniem RSS.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej nastgpi rowniez

W wariancie minimalnym z RSS pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
ze

, natomiast w wariancie bez RSS - ze wzrostem
wydatkéw refundacyjnych NFZ o 8,6 min PLN w 1. roku analizy oraz oszczednos$ciami po stronie NFZ w 2. roku
analizy, oszczednosci na poziomie 4,8 min PLN. W wariancie maksymalnym

natomiast bez RSS - wzrost wydatkow refundacyjnych NFZ
019,4 min PLN w 1. roku analizy oraz oszczedno$ciami po stronie NFZ w 2. roku analizy, oszczedno$ci na
poziomie 9,6 min PLN.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskaza¢ niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej
i przyjetych udziatdbw w rynku, ktore oparto na opiniach ekspertéw. Testowane w ramach analizy wrazliwosci

Ponadto w ramach przegladu publikacji raportujgcych jednoczesnie zapadalnosc
i zachorowalnos¢ na endometrioze wnioskodawca nie odnalazt danych dotyczgcych populacji polskiej, w zwigzku
z czym wykorzystat dostepne dane dla innych krajéw europejskich (Niemiec, Hiszpanii i Islandii). W zatozeniach
analizy nie podano réwniez uzasadnienia przyjecia oszczednosci wynikajgcych z mniejszej liczby operacji w
ramieniu wnioskowanego leku, niz w ramieniu komparatora. Poniewaz w analizie klinicznej nie wykazano
przewagi nad leuproreling w zakresie tego punktu koncowego, takie zatozenie zdaniem analitykéw nie jest
zasadne. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze miesniaki macicy i endometrioza to dwie odrebne choroby
ginekologiczne, ktére mogg wystepowaé jednoczesnie i dawac podobne objawy. Tym samym istnieje mozliwosc¢
lecenia pacjentek z podwdjnym wskazaniem, co moze nieznacznie wptyng¢ na zmniejszenie populaciji.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji finansowych dla leku Ryeqo: 5 pozytywnych (NICE 2025,
SMC 2025, PBAC 2024, HAS 2024, ZN 2024) oraz 1 dokument niemieckiej GBA dot. oceny dodatkowej korzySci
klinicznej.

W brytyjskiej rekomendacji NICE 2025 roku uznano lek Ryeqo za skuteczny i optacalny w leczeniu objawéw
endometriozy u kobiet, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie, zaznaczajgc, iz brakuje
bezposrednich badan poréwnawczych z leczeniem chirurgicznym i agonistami GnRH. podobne wnioski zawarto
w rekomendacji szkockiej SMC 2025 podkreslajgc, ze diuzsze utrzymywanie odpowiedzi na leczenie w przypadku
Ryego moze ograniczy¢ potrzebe bardziej inwazyjnych interwencji i zwigzanych z nimi kosztow.

Australijski komitet PBAC w 2024 roku réwniez wydat pozytywng rekomendacje z ograniczeniami. Uznano,
ze Ryeqo jest skuteczny u pacjentek, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej ulgi w bolu przy zastosowaniu leczenia
hormonalnego i lekéw przeciwbolowych. Podkreslono niepewnosci dotyczace czasu trwania leczenia lekiem
Ryeqo i stwierdzono, Ze okres leczenia powinien zosta¢ ograniczony do 24 miesiecy. Decyzja PBAC wymagata
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zastosowania mechanizmu podziatu ryzyka z uwagi na niepewnos¢ kosztowg i mozliwe znaczne wydatki
publiczne w przypadku dtuzszego stosowania.

HAS w 2024 roku pozytywnie zaopiniowat stosowanie Ryeqo, cho¢ zaznaczono brak badan bezposrednio
porownujagcych lek z innymi terapiami drugiego rzutu oraz leczeniem chirurgicznym. Podkreslono réwniez
potrzebe monitorowania gestosci mineralnej kosci podczas terapii lekiem Ryeqo, zwtaszcza ze dane na ten temat
pochodza z badan z ograniczong liczbg pacjentek.

W holenderskiej pozytywnej rekomendacji ZIN 2024 zaznaczono niepewnos¢ dotyczgcg udziatdw w rynku
i docelowej liczby pacjentow.

Niemiecka agencja GBA (oraz IQWiG) w 2024 roku wskazata, ze nie wykazano dodatkowych korzysci Ryego
w stosunku do uwzglednionych technologii opcjonalnych.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagar minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi do catosci analiz

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA,
kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym.(...) prosze o
ujednolicenie i aktualizacje przedstawionych analiz, z
uwzglednieniem komparatorow odzwierciedlajgcych
rzeczywistg praktyke kliniczng oraz aktualne wytyczne
kliniczne.

Przedstawiono wyjasnienie. Zdaniem Wnioskodawcy
terapia opcjonalna w analizach jest spéjna w obrebie analiz.
W analizie klinicznej, ekonomicznej i wptywu na budzet sg
to analogi GnRH. Inne leki oraz postepowanie operacyjne,
wykorzystywane sg w szacunkach kosztow kolejnych linii
leczenia (po niepowodzeniu terapii analogami GnRH lub
wnioskowang  technologig). ~ Komentarz ~ analitykow
przedstawiono w rozdz. 3.6 AKL.

W ramach analizy klinicznej:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do
przegladu dla punktéw koncowych w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia). W
analizie ekonomicznej wskazano, ze uzytecznosci
stanéw zdrowia zostaly oszacowane na podstawie
wynikdw oceny jakosci zycia przedstawionych w
badaniu SPIRIT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w AKL
nie przedstawiono wspomnianych wyzej wynikéw, stagd
prosze o jej uzupetnienie o wyniki wykorzystane w
ramach AE.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie. Dane dt. uzyteczno$ci stanéw
zdrowia pochodzg z raportu technicznego do modelu
ekonomicznego  wnioskodawcy — sg to dane
nieopublikowane i nie odnalezione na etapie przygotowania
AKL. Format danych uniemozliwia ich ocene w ramach
analizy klinicznej — warto$ci uzyteczno$ci sg podane dla
stanoéw zdrowia w modelu bez réznicowania pomigdzy
interwencje i komparator.

W ramach analizy wplywu na budzet

AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6
ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W szacowaniu populacji docelowej nie
uwzgledniono mozliwos$ci zastosowania leku Ryeqo po
kolejnych liniach leczenia (wskazanie wnioskowane nie
zaweza zastosowania leku Ryeqo jedynie do drugiej
linii leczenia).

Ponadto w oszacowaniach populacji nie uwzgledniono
pacjentek leczonych wszystkimi dostepnymi lekami
oraz tych po leczeniu operacyjnym (zgodnie ze
wskazaniem wnioskowanym populacja obejmuje
doroste kobiety w wieku rozrodczym, ktore wczesniej
byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie. Zdaniem Wnioskodawcy
oparcie analizy na danych sprzedazowych (dane IQVIA) w
naszej opinii obejmuje zaréwno leczenie drugiej i kolejnych
linii leczenia, w tym réwniez pacjentki leczone wczes$niej
chirurgicznie.
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