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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ryeqo (relugoliks + estradiol + octan noretysteronu)
we wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, ktore wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ryeqo (relugoliks + estradiol +
octan noretysteronu) we wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym, ktére wczesniej byly leczone farmakologicznie lub chirurgicznie pod warunkiem
zaproponowania dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka polegajgcego na zwrocie catkowitej
kwoty refundacji ponad koszty leku oszacowane w analizie wptywu na budzet w wariancie
podstawowym (CAP).

Uzasadnienie

Wskazanie wnioskowane obejmuje stosowanie relugoliksu w objawowym leczeniu endometriozy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byly leczone farmakologicznie
lub chirurgicznie i jest zgodne z jednym ze wskazan rejestracyjnych. Nalezy zwrdcié 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, badz stosowana krétko. Ryeqo obecnie w Polsce refundowany jest w leczeniu do dwdch lat
ciezkich objawéw miesniakdw macicy, w postaci nasilonych krwawien 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.

Polskie wytyczne kliniczne jako gtéwny cel terapii endometriozy wskazujg ograniczenie
lub wyeliminowanie przewlektego bélu wywotanego przez zmiany endometrialne. Cele terapeutyczne
dotyczg réwniez zmniejszenia ryzyka pooperacyjnego nawrotu bdlu, tworzenia sie nowych torbieli
endometrialnych czy zrostéw. Farmakoterapia nie wptywa jednak na juz istniejgce zmiany. Polskie
wytyczne wymieniajg relugoliks obok innych antagonistdow GnRH (elagoliks ilinzagoliks) w Il linii
w tagodzeniu dolegliwosci bélowych u pacjentek z endometriozg. Wnioskodawca jako komparatory
przyjat leki z grupy agonistéw GnRH (goserelina, tryptorelina), wymienianych w wytycznych jako
leczenie Il rzutu. Nalezy podkresli¢ niespdjne podejscie w przyjeciu komparatoréw w poszczegdlnych
analizach wnioskodawcy — w analizie klinicznej przeprowadzono poréwnanie z leuproreling, natomiast
w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet z gosereling. Warto zaznaczyé, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia obecnie w Polsce nie sg finansowane zadne leki z grupy agonistéw
GnRH we wnioskowanym wskazaniu. Aktualnie jedynymi refundowanymi preparatami w leczeniu
endometriozy jest dienogest (pochodna nortestosteronu) oraz danazol.

Ze wzgledu na brak poréwnan bezposrednich z komparatorami, analiza kliniczna opiera
sie na poréwnaniu posrednim skutecznosci leczenia relugoliksu CT (relugoliks, estradiol i octan
noretysteronu) z leuproreling poprzez wspdlny komparator placebo. W 24 tyg. zaobserwowano IS
roznice na korzysc relugoliksu CT dla sredniej zmiany wyniku dotyczacego bolesnego miesigczkowania
w skali NRS/VAS oraz IS rdznice na niekorzy$é w zakresie $redniej zmiany wyniku dot. bolesnego
miesigczkowania i bdlu miednicy niezwigzanego z miesigczkg w skali Biberoglu iBehrman.
W przedtuzonej obserwacji badan SPIRIT 1 i 2 wykazano poprawe w zakresie bolesnego
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miesigczkowania. Analiza bezpieczeristwa wskazuje, ze jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (AE)
wystepowaty IS rzadziej w grupie relugoliksu CT w poréwnaniu z grupg leuproreliny. W poréwnaniu
bezposrednim z placebo odnotowano IS czesciej w grupie relugoliksu CT bdl gtowy, bdél zebdw,
uderzenia gorgca oraz spadek libido. Nalezy wskazaé, ze oceniane w badaniach punkty koncowe
w zakresie skutecznosci odnosity sie do gtdwnie do oceny nasilenia bélu, nie oceniano wptywu leczenia
Ryego na mozliwos¢ unikniecia operacji. W badaniach wykorzystano rowniez rézne skale oceny bélu.
Ponadto brak jest dtugoterminowych danych (powyzej 2 lat) o efektach leczenia Ryeqo.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy, Ryeqo jest

niz goserelina. Oszacowany ICUR wynidst ok. zt/QALY, wskazujac na efektywnosé kosztows.
Jako istotne ograniczenie nalezy wskazaé, ze wyniki CUA relugoliksu CT vs goserelina oparto
na wynikach porownania posredniego relugoliksu CT z leuproreling. Dodatkowo, w ramach
poréwnania posredniego w analizie klinicznej uzyskano niejednoznaczne wyniki w zakresie punktéw
koncowych dotyczgcych objawdw bélowych w réznych skalach, w modelu natomiast przyjeto taka
sama skutecznos¢ w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenia Ryeqo i gosereliny.

Wyniki analizy wptywu na budzet (z RSS) wskazujg wydatkdw o ok. mIin zt w |. roku oraz ich
o ok. zt w Il. roku refundacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
oszczednosci w Il. roku
w ramieniu Ryeqo. W modelu dla Ryeqo uwzgledniono oszczednosci
wynikajgce z redukcji liczby zabiegéw operacyjnych bez wykazania na podstawie dostepnych dowoddéw
korelacji miedzy farmakoterapig Ryego, a redukcjg liczby zabiegdw operacyjnych, zwtaszcza w Swietle
tego, iz oceny skutecznosci klinicznej dokonano wytgcznie w odniesieniu do objawow bdlowych.
Powyzsze stanowi istotne ograniczenie i wptywa na niepewnos¢ wnioskowania zaréwno z analizy
ekonomicznej jak i wptywu na budzet ptatnika. Nalezy réwniez wskazac¢ na ograniczenie dotyczace
niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem populacji docelowej i przyjetych udziatéw w rynku, ktére
oparto na opiniach ekspertéw.

Majac na uwadze powyzsze, po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
dostrzega niezaspokojong potrzebe zdrowotng i uznaje za zasadne finansowanie wnioskowane;j terapii
po spetnieniu warunku wskazanego w sentencji. Z uwagi na ograniczenia i niepewnos¢ wnioskowania,
w szczegdlnosci w odniesieniu do kosztéw leczenia wymagana jest korekta zaproponowanych
warunkéw finansowych, polegajgca na wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka
zabezpieczajacego niepewnosci co do rocznej liczby pacjentek korzystajgcych z terapii
oraz potencjalnych efektow terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ryeqo, relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate, tabl. powl., 40 mg + 1 mg +

0,5 mg, 28 tabl., GTIN: 05997001377949, cena zbytu netto (CZN): . Lek dostepny w aptece
narecepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z odpfatnoscia dla pacjenta 30%,
w istniejgcej grupie limitowej 78.3: Hormony podwzgdrza i przysadki - antygonadotropiny

w skojarzeniu z analogami hormondw.
Problem zdrowotny

Endometrioza jest chorobg narzaddow ptfciowych kobiety charakteryzujgca sie obecnoscig komaérek
btony S$luzowej trzonu macicy (endometrium) poza jamg macicy, ktére wykazujg aktywnosé
wydzielniczg, czego nastepstwem jest przewlekta reakcja zapalna. Najczestszym objawem jest bdél
zlokalizowany w miednicy matej. Kobiety mogg skarzyc¢ sie na bolesne miesigczkowanie, dyspareunie,
bdl w czasie oddawania moczu i stolca, bdle brzucha i w krzyzu, rzadziej cykliczny bdl koriczyny dolnej
o charakterze rwy kulszowe]j oraz krwawienia z odbytnicy lub drég rodnych. W ciggu 4-5 lat u okoto
40% dochodzi do nawrotu choroby. W danych NFZ w latach 2014-2024 raportowano miedzy 21-35 tys.
przypadkdéw rocznie, leczenie operacyjne przeprowadzono u 5-6,5 tys. pacjentek rocznie, natomiast
u srednio u ok. 1000 pacjentek zrefundowano gosereline i tryptoreline.
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Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca za komparator dla ocenianej technologii uznat preparaty agonistéw GnRH (goserelina,
tryptorelina). Zadna z tych substancji nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy
zwrocié uwage, na niezgodnosci wyboru komparatordw w poszczegdlnych analizach. W analizie
klinicznej przeprowadzono poréwnania z leuproreling. Wedtug wnioskodawcy mechanizm dziatania
agonistow GnRH jest taki sam, co daje wysokg wiarygodnos$é wyboru leuproreliny jako technologii
opcjonalnej uzytej do poréwnania z relugoliksem. W analizach ekonomicznej i wptywu na budzet jako
komparator uwzgledniono gosereline, poniewaz leuprorelina nie posiada w Polsce zarejestrowanego
wskazania w leczeniu endometriozy. W obliczeniach wtfasnych Agencji uwzgledniono dodatkowo
tryptoreline.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ryeqo (relugoliks, estradiol, octan noretysteronu) nalezy do grupy farmakoterapeutycznej zawierajacej
hormony podwzgédrza i przysadki mézgowej oraz ich analogi, antygonadotropiny uwalniajgce hormony.
Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktdéry wigze i hamuje receptory GnRH
w przednim ptacie przysadki mézgowej. Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie
i jest silnym agonistg podtypdéw jgdrowego receptora estrogenowego (ER). Octan noretysteronu jest
syntetycznym progestagenem. Produkt jest zarejestrowany m.in. w objawowym leczeniu
endometriozy u kobiet, ktére wczesniej byty leczone farmakologicznie lub chirurgicznie. Wnioskowane
wskazanie odpowiada zarejestrowanemu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna opiera sie o poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia relugoliksu CT z leuproreling
przy uzyciu metody Buchera, poprzez wspdlny komparator placebo. Po stronie relugoliks CT wtgczono
dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania Ill fazy SPIRIT 1 i SPIRIT 2. Dla komparatora
wykorzystano cztery badania RCT.

Do analizy wtgczono réwniez badanie SPIRIT EXTENSION (LTE) (faza przedtuzona badan SPIRIT 1 2).
Do badan SPIRIT 1 SPIRIT 2 wtaczano kobiety przed menopauzg w wieku 18-50 lat z endometriozg,
ktdra zostata potwierdzona chirurgicznie lub histologicznie w ciggu ostatnich 10 lat. Pacjentki
przydzielono w stosunku 1:1:1 do grupy placebo (213+208), relugoliksu CT (212+208) lub opdznione;j
terapii (213+207). Grupa opdznionej terapii zostata wtgczona, aby poréwnac gestos¢ mineralng kosci
i objawy wazomotoryczne w 12. tygodniu.

Po 24-tygodniach badan SPIRIT 1i SPIRIT 2, pacjentki, ktore spetnity kryteria wtgczenia do otwartej fazy
przedtuzonej (badanie SPIRIT LTE (SPIRIT EXTENSION), n=802) otrzymaty relugoliks CT. Okres
obserwacji wynosit 80 tygodni.

Szczegotowe opisy i wyniki badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) i analizach
whnioskodawecy.

Skutecznosc

Porédwnanie posrednie relugoliks-CT vs leuprorelina (wyniki dla 24. tygodnia)

Bolesne miesigczkowanie w skali NRS/VAS

e MD/WMD= -0,80 (95% Cl: -1,22; -0,38) pkt, istotna statystycznie (IS) rdéznica na korzys¢
relugoliksu CT
Ogdlny bdl miednicy w skali NRS/VAS
e MD/WMD-=-0,10 (-95% Cl: -0,59; 0,39) pkt, brak réznic IS pomiedzy interwencjami
Bolesne miesigczkowanie w skali Biberoglu and Behrman
e MD/WMD= 1,00 (95% Cl: 0,72; 1,28) pkt, IS roznica na niekorzys¢ relugoliksu CT
B4l miednicy niezwigzany z miesigczka w skali Biberoglu and Behrman
e MD/WMD-= 0,45 (95% Cl: 0,16; 0,74) pkt, IS réznica na niekorzys¢ relugoliksu CT

Wyniki przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji badar SPIRIT 1i 2 (SPIRIT LTE)
Wykazano poprawe w zakresie odczuwania bolesnego miesigczkowania przez pacjentki
randomizowane do leczenia relugoliksem-CT i stosujgce go w fazie przedtuzonej. Odsetek oséb
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z odpowiedzig w 104. tygodniu dla bolesnego miesigczkowania i nie miesigczkowego bdlu miednicy
wynosit odpowiednio 84,8% i 75,8%.

Pacjentki z grupy leczonej placebo w ramach SPIRIT, a nastepnie relugoliksem-CT wykazaty poprawe
w zakresie odczuwania bolesnego miesigczkowania, wynikdéw zwigzanych z niemiesigczkowym bélem
miednicy. W 104. tyg. obserwacji odpowiedz na leczenie rozumiang jako poprawe o najmniej 2,8 pkt
(MCID) odnotowano u 80,4%.

Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych zostaty przedstawione w AWA.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AE) wystepowaty IS rzadziej w grupie relugoliksu CT
w poréwnaniu z grupg leuproreliny: OR=0,13 (95% Cl: 0,04; 0,38). Nie odnotowano IS réznic w zakresie
powaznych AE, AE prowadzacych do przerwania leczenia, bélu gtowy, uderzen goraca.

Odnotowano IS réznice na korzysé relugoliks CT w zakresie: procentowej zmiany gestosci mineralnej
kosci w odcinku ledZzwiowym kregostupa w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa w 12. tyg. [MD/WMD=
3,31 (95% Cl: 2,69; 3,93)] i 24. tyg. [MD/WMD-= 5,41 (95% Cl: 4,63; 6,19)], zmiana poziomu cholesterolu
[MD/WMD= -20,56 (95% Cl: -26,95; -14,17)].

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

IS czesciej w grupie relugoliksu CT wystepowat bél gtowy OR= 1,38 (95% Cl: 1,02; 1,86); bdl zebow OR=
2,38 (95% Cl: 1,11; 5,07); uderzenia gorgca OR= 1,88 (95% Cl: 1,16; 3,04) oraz spadek libido OR= 3,29
(95% ClI: 1,19; 9,08).

W badaniu SPIRIT LTE podczas pierwszych 24. tyg. leczenia zaobserwowano niewielki (<1%) sredni
spadek gestosci mineralnej kosci w grupie relugoliksu CT. Srednia gesto$é mineralna koéci pozostata
stabilna podczas kontynuacji leczenia do 104. tygodnia.

Pozostate wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w AWA.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Wg ChPL Ryeqo najczestsze dziatania niepozadane to bdl gtowy (13,2%), uderzenia goraca (10.3%)
i krwawienie z macicy (5,8%).

Ograniczenia

Jako gtéwne ograniczenie nalezy wskazac brak pordwnan bezposrednich z gosereling i tryptoreling.
Oceniane w badaniach punkty koicowe odnosity sie do gtéwnie do oceny nasilenia bdlu, nie oceniano
wplywu leczenia Ryeqo na mozliwosé unikniecia operacji oraz do kwestii zachowania ptodnosci przez
pacjentki. W badaniach wykorzystano rézne skale oceny bdlu: w SPIRIT 1 i 2 skale NRS, natomiast
w Osuga 2021 skale VAS, co ogranicza wnioskowanie z poréwnania posredniego. Ponadto
w poréwnaniu  posrednim sg uwzglednione drugorzedowe punkty koncowe. Brak jest
dtugoterminowych (powyzej dwdch lat) danych o efektach leczenia relugoliksem. Nie odnaleziono
réowniez badan dot. efektywnosci praktycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Dla poréwnania z gosereling przeprowadzono analize kosztdw uzytecznosci (CUA) w 15-letnim
horyzoncie czasowym. Whnioskodawca przestawit wyniki z perspektywy NFZ i wspdlnej, z i bez RSS.
W Rekomendacji przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ z RSS.

Wyniki analizy podstawowej CUA wskazuja, ze zastosowanie Ryeqo w miejsce gosereliny jest

i . Oszacowany ICUR wyniést ok. zt/QALY, wskazujgc na efektywno$é kosztowa.
Dla oszacowanej wartosci ICUR, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi zt.

W 17 przeprowadzonych scenariuszach analizy wrazliwosci nie dochodzi do zmiany wnioskowania.

Ograniczenia

CUA oparto na wynikach pordwnania posredniego relugoliksu CT zleuproreling. Wyniki
przeprowadzonej analizy CUA cechuje niska wiarygodno$¢. W ramach poréwnania posredniego
w analizie klinicznej uzyskano niejednoznaczne wyniki w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych
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objawéw bdlowych w réznych skalach, natomiast w modelu przyjeto takg samg skutecznos¢ w zakresie
uzyskiwania odpowiedzi na leczenia Ryeqo i gosereliny.

Z uwagi na niejednoznaczne wyniki poréwnania posredniego i jego ograniczenia (przedstawione
w analizie klinicznej) zasadne jest w tym przypadku przedstawienie analizy kosztéw konsekwencji.

W modelu dla Ryeqo uwzgledniono oszczednosci wynikajgce z mniejszej liczby operacji, jednoczesnie
nie wykazano takiego punktu koricowego w analizie klinicznej jako przewaga nad leuproreling. Jako
kolejne ograniczenie nalezy wskazaé brak danych dotyczacych skutecznosci stosowania ocenianego
leku w perspektywie dtugoterminowej oraz zatozony w modelu wiek pacjentek tj. 34 lata.

Obliczenia Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji, w ktorych zestawiono jedynie koszty poréwnywalnych

interwencji. Na podstawie ChPL leczenie gosereling, jak réwniez leczenie tryptoreling nie powinno

przekracza¢ 6 mies. W przypadku wnioskowanego wskazania, nie okreslono maksymalnego czasu

leczenia, zgodnie z ChPL produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowaé bez przerwy. Nalezy rozwazy¢

zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka wchodzi w okres menopauzy, poniewaz objawy zaréwno

miesniakdw macicy, jak i endometriozy ustepujg po rozpoczeciu menopauzy.

Koszt 6-miesiecznej terapii wynosi odpowiednio:

- relugoliksem (z RSS): zt doptata pacjenta, zt NFZ;

- gosereling: 1 270,76 zt doptaty pacjenta, przy zerowym udziale NFZ (brak refundacji);

- tryptoreling: 2 249,4 zt doptaty pacjenta (warto$¢ doptaty pacjenta jest najwyzsza), przy zerowym

udziale NFZ (brak refundacji).

taczny roczny koszt stosowania Ryeqo w perspektywie wspolnej z RSS wynosi (w tym:
7t — NFZ, zt — doptata pacjenta).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6zn. zm.).

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Brak jest
refundowanego komparatora.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawca przeprowadzit w 2-letnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej. Populacje oszacowano na: (min: ,
max: ) w | roku analizy oraz (min. max. ) nowych pacjentéw w Il roku analizy.
W rekomendacji przedstawiono wytgcznie perspektywe NFZ.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze refundacja Ryeqo wigzaé sie bedzie ze wzrostem wydatkéw

ptatnika publicznego w | roku refundacji i w Il roku refundacji w wariancie z RSS o:

. (min. ; max. ) min zt w | roku refundacji;

. (min. ; Max. ) min zt w 1l roku refundacji.
Koszty leku w pierwszych dwdéch latach refundacji wyniosg odpowiednio z RSS i min zt.
Ograniczenia

Jako ograniczenie nalezy wskaza¢ zatozenie oszczednosci wynikajgce z mniejszej liczby operacji, brak
jednak takiego potwierdzenia w analizie klinicznej. Kolejno niepewnos¢ zatozen populacyjnych
i przyjetych udziatéw w rynku, ktére oparto na opiniach ekspertéw. W zwigzku z brakiem dostepu do
tych opinii, nie byta mozliwa ich weryfikacja. Istnieje mozliwos¢ leczenia pacjentek z podwdjnym
wskazaniem tj. miesniakéw macicy i endometriozg, ktére mogg wystepowaé jednoczesnie i dawac
podobne objawy, co moze nieznacznie wptynac¢ na zmniejszenie populacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapia endometriozy powinna by¢ oparta na dtugofalowym planie
z maksymalizacjg leczenia farmakologicznego oraz minimalng liczbg zabiegdw chirurgicznych. Terapia
farmakologiczna endometriozy nie wptywa jednak na juz istniejgce zmiany. W leczeniu
farmakologicznym endometriozy, zaleznie od stawianego celu, uzywa sie m.in: niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ); dwuskfadnikowych tabletek antykoncepcyjnych (DTA); progestagendw;
agonistow GnRH / antagonistow GnRH i danazolu. W wytycznych wskazuje sie, ze nie wykazano
przewagi jednego rodzaju leczenia farmakologicznego nad innymi. Wybdr leczenia farmakologicznego
powinien by¢ podyktowany indywidualng skutecznoscia u danej pacjentki, profilem dziatan
niepozadanych, kosztem lub innymi preferencjami pacjentki (np. planowaniem ciazy). Polskie wytyczne
(PTGiP 2024 r.) jako jeden ze schematow leczenia, przy braku skutecznosci innej kombinacji DTA + NLPZ
lub wyjsciowo przy duzym nasileniu bélu (uniemozliwiajgcym codzienne funkcjonowanie) wskazujg
analog GnRH + estrogen w matej dawce w terapii add-back lub leczenie operacyjne.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dla leku Ryeqo: 5 pozytywnych (NICE 2025, SMC 2025,
PBAC 2024, HAS 2024, ZN 2024) oraz 1 dokument niemieckiej GBA dot. oceny dodatkowe] korzysci
klinicznej. NICE wydata pozytywng rekomendacje i uznata Ryeqo za skuteczny i optacalny lek, zwrdcita
uwage na efektywnos¢ kosztowa. SMC wskazata na zmniejszenie dolegliwosci bélowych w poréwnaniu
z placebo oraz na mozliwos¢ ograniczenia potrzeby inwazyjnych interwencji i zwigzanych z nimi
kosztow. Zaréwno NICE jak i SMA wskazaty jednoczesnie na brak bezposrednich badan
poréwnawczych. PBAC w 2024 r. zarekomendowat Ryeqo z ograniczeniem stosowania do 24 mies.
i zastosowaniem mechanizmu podziatu ryzyka. HAS pozytywnie ocenit lek, podkreslajgc potrzebe
monitorowania gestosci kosci podczas stosowania i brak badan bezposrednich. Holenderskie ZIN takze
wskazato na niepewnos$¢ co do liczby pacjentédw i udziatu w rynku. W ramach oceny niemieckiej
GBA/IQWiG 2024, nie wykazano dodatkowych korzysci w stosunku do technologii opcjonalnych.
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Ryeqo jest refundowany
we wnioskowanym wskazaniu w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji wynosi
od 37% do 100%.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.03.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: PLR.4500.543.2025.2.MKO),
w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: ,,Wniosek o objecie refundacja leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum
+ norethisterone acetate) we wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty
leczone farmakologicznie lub chirurgicznie”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2025 z dnia 7 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone
acetate) we wskazaniu dot. objawowego leczenia endometriozy.

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2025 z dnia 7 lipca 2025 roku w sprawie oceny leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum +
norethisterone acetate) we wskazaniu dot. objawowego leczenia endometriozy.

2. Raport nr 0T.423.0.10.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) we
wskazaniu: objawowe leczenie endometriozy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, ktére wczesniej byty leczone
farmakologicznie lub chirurgicznie. Data ukoriczenia: 27 czerwca 2025 r.



