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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS
SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Ryeqo 40/1/0,5 mg plévele dengtos tabletés

(Relugoliksas/Estradiolis/Noretisterono acetatas)

STV-228
1. BENDROJI DALIS
1.1 | PareiSkéjas Gedeon Richter Plc. Atstovybeé
1.2 | Registracijos data 2021 m. liepos 16 d.

1.3 | ParaiSkos tipas

(pagal vaistinio preparato 8.3 str. (pilna byla, pagrista savais tyrimais)

registracijos tipa, jtvirtinta [ 10 a str. (pripazintas medicininis vartojimas)
Direktyvos 2001/83/EB N
straipsiuose) [110.1 str. (generinis)

[ 10.3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jrasytas | [ Tai
. . NP aip
Bendrijos retyjy vaistiniy preparaty
registra? Ne
Jei taip, nurodykite jrasymo datq ir numerj
1.5 | STV paraiskos pobiidis Pilna paraiska
[J Supaprastinta paraiska
1.6 | Pareiskéjo teikiama (-0s) Ryeqo skirtas suaugusioms vaisingoms moterims
kompensuoti vaistinio preparato simptominei endometriozei gydyti moterims,

indikacija (-os)

kurioms anksciau taikytas medikamentinis arba
Kodas pagal TLK-10 AM

chirurginis endometriozés gydymas.

TLK-10 AM kodas: N80




salygos

1.7 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo

Skiriamas esant III ir IV stadijos endometriozei, kai
gydymas dienogestu ir GnRH agonistu yra
neveiksmingas ar negalimas.

gydymas

1.8 | Pareiské¢jo teikiamas palyginamasis

Tinkamas (GnRH agonistas)
Netinkamas (placebo)

1.9 Kity valstybiy atsakingy instituciju atlikto Sveikatos technologijy vertinimo (toliau — STV)

iSvados

STV agentiiros
pavadinimas, Salis

STV vertinimas
atliktas

Klinikinio vertinimo Farmakoekonominio
1Svada vertinimo iSvada

Nacionalinis sveikatos ir
klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National Institute
for Health and Care
Excellence, NICE)

Taip
[] Ne

Rekomenduojama kompensuoti simptominei
endometriozei gydyti vaisingo amziaus amziaus
asmenims,  kuriems  anks¢iau  taikytas

2025 m. balandzio medikamentinis ar chirurginis endometriozés

16 d.

gydymas. Buvo pateiktas  netiesioginis
palyginimas su GnRH agonistais.

Kanados sveikatos
technologijy agentiira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

] Taip
Ne

Airijos nacionalinis
farmakoekonomikos
centras (angl. National
Centre for
Pharmacoeconomics,
NCPE)

[] Taip
Ne

2024 m. liepos 15 d. po atlikto pirminio
vertinimo nuspresta atlikti pilng sveikatos
technologijy vertinimo procesa.




2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Endometriozé — liga, kuria susergama, kai j gimdos gleiving panasus audinys tarpsta uz
gimdos ertmés riby ir sukelia nuo estrogeny priklausoma létinio uzdegimo reakcija. Endometrioze
dazniausiai iSsivysto vaisingo amziaus moterims, §i liga nustatoma iki 10 proc. bendrosios
populiacijos motery. Higienos instituto duomenimis, 2024 m. endometriozé (TLK-10 AM kodas
N80) nustatyta i§ viso 24028 pacientéms. Daugeliui motery endometrioz¢ nesukelia jokiy simptomy,
taciau likusios moterims §i liga yra Iétiné, progresuojanti, atsinaujinanti, sutrikdanti gyvenimo kokybe
ir reikalaujanti nuolatinio simptominio gydymao.

Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos ministerijos patvirtintoje endometriozes
diagnostikos ir gydymo metodikoje iSskiriami keletas pakopinio medikamentinio gydymo varianty.
Sudétinés kontraceptinés tabletés nepertraukiamu rezimu bei geriamieji / injekciniai progestinai
(dienogestas, depo-medroksiprogesteroacetatas) yra pirmo pasirinkimo vaistiniai preparatai (A lygio
rekomendacija). GnRH agonistai (triptorelinas, goserelinas) su papildoma hormony terapija
(ilgalaikiam gydymui) arba intrauteriné levonogestrelj iSskirianti sistema yra antro pasirinkimo
laukiama kito medikamentinio ar chirurginio gydymo efekto. 2022 m. Europos endometriozés (angl.
European Society of Human Reproduction and Embryology) gairése nurodoma, jog su endometrioze
susijusiam skausmui gydyti rekomenduojama pacientéms skirti hormonoterapija (sudétiné
kontraceptiné tableté, progestinai, GnRH agonistai ar antagonistai), taciau iSskiriamas $io gydymo
eiliSkumas. Sudétinés kontraceptinés tabletés ir progestinai rekomenduojami kaip pirmos eilés
hormonoterapija, o GnRH agonistai ir antagonistai dél jy saugumo profilio — kaip antros eilés
gydymas, kai gydymas sudétinémis kontraceptinémis tabletémis ar progestinais yra neveiksmingas.
Lietuvoje esant III ir IV stadijos endometriozés gydymui (pagal TLK-10-AM koda N8O0)
kompensuojamas progestinas dienogestas ir GnRH agonistai triptorelinas ir goserelinas.

Pareiskéjas siiilo, jog relugoliksas / estradiolis / noretisterono acetatas (toliau — Ryeqo) Siuo
metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turéty biiti skiriamas III ir IV laipsnio endometriozés
atvejais, kai gydymas dienogestu ir GnRH agonistu yra neveiksmingas ar negalimas. Tarnyba laikosi,
nuomones, jog Ryeqo $iuo metu Lietuvoje taitkomoje gydymo schemoje turéty biiti skiriamas III ir
IV laipsnio endometriozes atvejais vienoje eil¢je kartu su GnRH agonistais, todel aktualis
palyginamasis gydymas Sioje pacienciy populiacijoje yra GnRH agonistai ir/ar chirurginis gydymas.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiSkoje pateiktus SPIRIT 1, SPIRIT 2 ir
NCTO03931915 tyrimus. vertinus analogiSkos metodologijos SPIRIT 1 ir SPIRIT 2 tyrimy jtraukimo
ir atmetimo kriterijus bei pradines jtraukty pacienciy klinikines charakteristikas, nustatyta, jog tyrimo
populiacija pagal pareiSkéjo sitilomas skyrimo salygas yra netinkama (visiSkas GnRH agonisty,
antagonisty ir medroksiprogesterono neveiksmingumas buvo laikomas atmetimo kriterijumi, Siuose
tyrimuose 1§ esmés nebuvo pacienciy, kurioms gydymas GnRH agonistu yra neveiksmingas, t.y. 7,6%
arba 96 pacientés per abu SPIRIT-1 ir SPIRIT-2 tyrimus). Vertinant $iuos tyrimus atsizvelgiant j
Tarnybos pozicija, jog Ryeqo $iuo metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turéty biti skiriamas
vienoje eil¢je kartu su GnRH agonistais, $iy tyrimy populiacija yra tinkama, taciau palyginamasis
gydymas (placebo) laikomas netinkamu.



Apibendrinant SPIRIT 1 ir 2 tyrimy duomenis, Ryeqo uztikrina geresn¢ endometriozés
sukelty simptomy kontrole, mazina analgetiky poreikj ir pagerina pacienciy gyvenimo kokybe¢
rodiklius, lyginant su placebo. Pareiskéjas taip pat pateiké ilgalaikés stebésenos tyrimo SPIRIT
EXTENSION duomenis, kuriame ilgalaikis Ryeqo vartojimas siejamas su gera endometrioze
susijusio skausmo kontrole, gyvenimo kokybés pageré¢jimu bei minimaliai maz¢janciu kauly
mineraliniu tankiu po 52 ir 104 sav.

NCTO03931915 yra daugiacentrinis, dvigubai maskuotas, aktyviu palyginamuoju gydymu
kontroliuojamas 3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame buvo palyginta relugolikso (GnRH antagonisto)
ir leuprorelino (GnRH agonisto) monoterapijos efektyvumas ir saugumas gydant vaisingo amziaus
pacientes, kurioms nustatyta simptominé¢ endometrioz¢. Vertinant pirming (didziausio su
endometrioze susijusio skausmo pagal VAS skalg pokytis po 24 sav.) ir svarbiausias antrines
vertinamasias (vidutinio su endometrioze susijusios skausmo, dismenor¢jos, nemenstruacinio dubens
skausmo, dispareunijos pagal VAS skale pokytis) baigtis, skirtumo tarp relugolikso ir leuprorelino
grupiy nenustatyta.

Vertinant saugumo duomenis, Ryeqo saugumo problemy nenustatyta. Vertinant relugolikso
ir leuprorelino monoterapijy palyginamojo saugumo duomenis, leuprorelino grupéje Siek tiek dazniau
pasireiské su gydymu susij¢ NR (atitinkamai 79,5% ir 90,9%; leuprorelino grup¢je buvo daugiau
kraujavimo i$ lytiniy taky ir kar§¢io pylimo epizody), sunkiy NR ar tokiy NR, dél kuriy reikéty
nutraukti gydyma, daznis tarp grupiy nesiskyré.

Pareiskéjui buvo pateiktas esminis priestaravimas dél netinkamos SPIRIT 1 ir SPIRIT 2
tyrimy populiacijos ir paprasyta pateikti Ryeqo ir dienogesto ir/ar GnRH agonisty tiesioginio ar
netiesioginio palyginimo duomenis. Pareiskéjas atsakydamas i esminj prieStaravimg papraSyty
duomeny nepateike, taciau pateiké Lietuvos akuSeriy ginekology draugijos pozicijg dél Ryeqo
skyrimo galimybiy endometriozés gydyme ir jo potencialios vietos kompensavimo sistemoje.
Gydytojai specialistai sitilo ,,siiilo ,,apsvarstyti galimybe jtraukti Ryeqo j kompensavimo sgrasa kaip
antro pasirinkimo gydyma pacientéms, sergancioms III — IV stadijos endometrioze, kai dienogestas
ar GnRH agonistai yra neveiksmingi, netoleruojami arba mediciniSkai netinkami testiniam
vartojimui.*

Atsizvelgiant | gydytojy specialisty pateikta pozicija, jZvelgiamg nepatenkintg efektyvaus
gydymo poreikj Lietuvoje ir NCT03931915 tyrimo duomenis (GnRH agonisto leuprorelino ir
antagonisto relugolikso palyginamasis veiksmingumas i§ esmés nesiskiria), darant prielaida, jog
Lietuvoje kompensuojamy GnRH agonisty (triptorelino, goserelino) veiksmingumas bus panasus |
leuprorelino, pagal Siuo metu pateiktus pareiskéjo duomenis, palyginamasis Ryeqo veiksmingumas
jvertintas kaip 1§ esmés nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine praktika (GnRH agonistais).
Kadangi didesn¢ Ryeqo naudg gali lemti geresnis jo saugumas, lyginant su GnRH agonistais,
nuspresta pareiSkéjui pateikti papildomus klausimus, prasant papildomy Ryeqo ir GnRH agonisty
palyginamojo saugumo duomeny.

Pareiske¢jas atsakydamas j papildomus klausimus dél klinikinés dalies nepateike papildomy
GnRH agonisty ir Ryeqo saugumo duomeny, todél klinikinio vertinimo iSvada nepasikeité ir Ryeqo
palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip i§ esmés nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine
praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS



Vykdant Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo
sarasus ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,D¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy
jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* (toliau — Aprasas) 17°
punkta, ekonominis vertinimas neatlickamas klinikinio vertinimo metu nustacius is esmeés
nesiskiriantj palyginamgjj veiksmingumag lyginant su jprasta klinikine praktika (atitinka Vaistiniy
preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sgrasus ir jy keitimo tvarkos
apraso, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu
Nr. V-159 ,,Dé¢l vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus
ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo* 29.1.2 papunktj).

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5.  GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
L] Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.

6. ISVADA
Palyginamasis veiksmingumas

[129.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta 0] 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i$

klinikine praktika esmes nesiskiriantis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

29.1.2 1§ esmés nesiskiria, lyginant su

Iprasta klinikine praktika L] 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

00 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

Kas$ty naudingumas

00 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte | [1 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
taikant arba netaikant PGS vertés taikant arba netaikant PGS

1 29.2.5 pateikti duomenys apie kasty
naudinguma yra netinkami vertinti

Vykdant Apraso 17°.3 punkta vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas neatlieckamas,
iSvados dél kaSty naudingumo neteikiamos




7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo j kompensavimo sarasus
ir jy keitimo tvarkos apraSo, patvirtinto Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m.
balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,Dél vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo
i kompensavimo sarasus ir jy keitimo tvarkos apraso patvirtinimo®, 30'.5. papunkéiu
rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal paraiskoje nurodytg indikacijg (arba jos dalj)
su arba be skyrimo salygy, jei ivados apie jtaka PSDF biudZetui atitinka apraso 54.1! papunkéio
nuostatas arba $io papunkcio salygos iSpildomos pateikus naujg ar atnaujintg PGS.

Terapinés indikacijos
Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacijg be pakeitimy.

Ryeqo skirtas suaugusioms vaisingoms moterims simptominei endometriozei gydyti moterims,
kurioms anksciau taikytas medikamentinis arba chirurginis endometriozés gydymas.

TLK-10-AM kodai: N&O.

Skyrimo salygos
PareiSkéjo siilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Siillomos skyrimo salygos:
Skiriamas esant III ir IV stadijos endometriozei.



