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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 29/09/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Relugolix+ estradiol + noretisterona

Nome do medicamento: Ryeqo

Apresentagdo: 28 comprimidos revestidos por pelicula, 40 mg + 1 mg + 0.5 mg, n? registo 5819750

Titular da AIM: Gedeon Richter, Plc.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento de sintomas moderados a graves de miomas

uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo
para tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade

reprodutiva.

O medicamento foi considerado equivalente face aos comparadores definidos (agonistas da GnRH e

moduladores seletivos dos recetores de progesterona).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi realizada uma minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliagdo e os comparadores
definidos em sede de avaliacdo farmacoterapéutica (agonistas da GnRH e moduladores seletivos dos

recetores de progesterona).

O custo da terapéutica com Ryeqgo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da

terapéutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina).
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os miomas uterinos sdo tumores benignos com origem nas células musculares lisas do miométrio,
descritos de acordo com a localizagdo no Utero como submucosos, subserosos, intramurais ou
transmurais. A sua patogénese ndo esta bem definida, apontando-se fatores genéticos, de crescimento

e hormonais. 12

Constituem o tumor pélvico mais frequente na mulher (prevaléncia estimada de 70 a 80% das mulheres
adultas com 50 anos3), com traducado clinica em 20 a 50% dos casos e afeta 12 a 25% das mulheres em
idade reprodutiva, relacionando-se com a dimensao e localizacdo dos miomas. Em Portugal, estima-se

que afete cerca de 2 milhdes de mulheres, 40% das quais em idade reprodutiva.*

Os sintomas podem ser hemorragia uterina andmala (mais frequente, principalmente hemorragia
menstrual abundante, com anemia ferropénica associada dependendo da gravidade), dor e/ou
desconforto pélvico (dismenorreia, dispareunia), sintomas associados a compressdao de dérgdos
adjacentes ao Utero (frequéncia e/ou urgéncia urinaria), infertilidade e complicacdes obstétricas1,2,5.
A incidéncia é duas a trés vezes superior na raca negral,6. A maioria dos miomas regride

espontaneamente apds a menopausa3,6. O risco de malignizacdo é baixo (0,13 3 0,23%).2

Importancia social da doenga
Esta patologia constitui o principal motivo para histerectomia2. Em Portugal, efetuaram-se cerca de 75
mil histerectomias nos hospitais publicos por miomas uterinos e hemorragia uterina anémala, entre

2000 e 20144.

Verifica-se impacto negativo na qualidade de vida, podendo afetar a autoestima, as relacdes sexuais, o

desempenho profissional e as rela¢des interpessoais.>
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento em avaliacdo é uma associacdo entre as substancias ativas relugolix, estradiol (na forma
de hemi-hidrato) e acetato de noretisterona.’O relugolix € um antagonista ndo peptidico do recetor da
hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), que inibe seletivamente os recetores da GnRH na
hipofise anterior. Esta inibicdo resulta numa diminuicdo da libertacdo de hormona luteinizante (LH) e
de hormona foliculo-estimulante (FSH) por parte da hipdfise e, consequentemente, das respetivas
concentragdes circulantes. A reducdo das concentracbes de FSH impede o crescimento e
desenvolvimento folicular, reduzindo assim a producdo de estrogénio. A prevencdo de um pico de LH
inibe a ovulagdo e o desenvolvimento do corpo lUteo, o que impede a producdo de progesterona.”® O
estradiol é equivalente a hormona produzida endogenamente e é um agonista potente dos subtipos do
recetor de estrogénio (ER) nuclear. O estradiol administrado exogenamente alivia sintomas associados
a um estado hipoestrogénico, tais como sintomas vasomotores e perda de densidade mineral dssea.
780 acetato de noretisterona € um progestagénio sintético. Como os estrogénios promovem o
crescimento do endomeétrio, caso sejam administrados sem oposicdo aumentam o risco de hiperplasia

do endométrio. A adicdo de um progestagénio permite reduzir esse risco.” 8

A nivel farmacolégico, encontram-se atualmente disponiveis algumas alternativas terapéuticas que
possibilitam, em diversos casos, o controlo sintomatico dos miomas uterinos e a prevengao da
necessidade de cirurgia. O tratamento hormonal — recorrendo a estratégias como a contracegdo oral
combinada (estrogénio-progesterona), o uso de progestagénios orais, ou de dispositivos intrauterinos
com levonorgestrel — é frequentemente utilizado como abordagem inicial, apesar de ser suportado por

evidéncia pouco robusta, sobretudo para miomas de maior dimensdo. 210

Para miomas de sintomatologia moderada a grave potencialmente candidatos a cirurgia, recorre-se
sobretudo a tratamentos com farmacos da classe dos agonistas da GnRH de libertacdo continua
prolongada. Os agonistas da GnRH, apds uma estimulacdo inicial da libertacdo de gonadotropinas,
induzem um mecanismo de feedback negativo que inibe de forma continua a producdao hormonal e,
subsequentemente, o crescimento dos miomas. Os exemplos mais representativos destes analogos da
GnRH sdo a goserrelina, a triptorrelina, a leuprorrelina ou a buserrelina (alguns deles em uso off-label),
todos eles injetdveis, administrados por via intramuscular. Uma outra opcdo, embora cada vez menos

usada em funcgdo do risco hepatico associado — foi inclusive alvo de uma recente reavaliacdo do seu
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beneficio-risco por parte da Agéncia Europeia do Medicamento, é a administracdo intermitente de

acetato de ulipristal, um modulador seletivo dos recetores da progesterona.®©

Adequagao das apresentagdes a posologia

Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as embalagens propostas
cumprem a adequacdo esquema terapéutico de um comprimido didrio, embalagem de 28 comprimidos
para 4 semanas de tratamento e a de 84 comprimidos para 3 meses de tratamento, e que serd

adequado no contexto de tratamento prolongado que se aplica a este medicamento.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional relugolix + estradiol + noretisterona na indicacdo “tratamento de

sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva.”

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicagdo/subpopulagio Intervengao Comparador Justificagdo da
selegdo
1 | Tratamento de sintomas | Relugolix + Estradiol + | Agonistas da GnRH Pratica clinica
moderados a graves de | Noretisterona
miomas uterinos em mulheres Moduladores seletivos
adultas em idade reprodutiva dos recetores de
progesterona
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Termos de comparagdo

Relugolix +
estradiol +
noretisterona

A dose recomendada consiste na administracdo oral de um
comprimido de 40 mg /1 mg /0,5 mg uma vez por dia. Relugolix +
estradiol + noretisterona pode ser tomado sem interrupgdo. A
interrupcao deve ser considerada quando a doente entra na
menopausa, em funcdo da potencial regressdao dos miomas que se
verifica no inicio da menopausa.

Como medicamento representativo desta classe terapéutica foi
selecionado o acetato de leuprorrelina. O acetato de leuprorrelina

Termos de (po e veiculo para suspensdo injetavel, 3,75 mg / 1 ml, embalagem
comparacao Agonistasda |de 1 unidade) é o andlogo da GnRH (hormona libertadora de
GnRH gonadotropina) mais bem estabelecido na pratica clinica com
indicacdo terapéutica aprovada sobreponivel. A administracdo é
feita por via intramuscular, na dose de 3,75 mg / 1 ml,
mensalmente, durante 3 meses.
A dose recomendada consiste na administracdo oral de um
Acetato de comprimido de 5 mg uma vez por dia, durante um periodo de
ulipristal tratamento consecutivo de, no maximo, 3 meses. O tratamento
intermitente repetido foi estudado até quatro ciclos de 3 meses.
Relugolix + ~ . . ~ o .
estragdiol+ Ndo necessita de intervencdo de profissional de salude, dada a
. administragdo por via oral.
noretisterona
Outros
elementos a . . . - ~
. . Devera ser considerada a necessidade de administragao da
considerar Agonistasda |, . . . . e
injecdo intramuscular de leuprorrelina por um profissional de
na GnRH . o
. saude, com periodicidade mensal.
comparagao
Acetato de Ndo necessita de intervengdo de profissional de saude, dada a
ulipristal administracdo por via oral.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificagdo da sua importancia.

Medidas de eficdcia

Melhoria sintomatica 8 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
Taxa de cirurgia 7 Critico
Taxa de complicagdes obstétricas 8 Critico
Reducdo das dimens&es do(s) mioma(s) 6 Importante
Repercussdo hematoldgica (anemia) 5 Importante
Medidas de Seguranca

Eventos adversos globais 6 Importante
Eventos adversos G3-4 7 Critico
Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 Critico

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo:

- Estudos LIBERTY 1 e LIBERTY 2

- Revisdo sistematica da literatura e comparagdo indireta
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Estudos excluidos na avaliacdo:

Estudos LIBERTY 1 e LIBERTY 2: ensaios clinicos controlados por placebo, ndo permitindo avaliacdo

comparativa com os comparadores definidos na matriz inicial de avaliacdo.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Revisdo sistemética da literatura e comparacdo indireta’?

Objetivo

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo direta entre relugolix

estradiol + noretisterona (REN) e os comparadores identificados na matriz, foi necessario recorrer a
uma ITC que incluiu os dados relativos aos estudos PEARL. De forma a garantir a inclusdo nesta analise
de todos os estudos de interesse publicados na literatura relativos a utilizacdo destas intervengdes no
tratamento de doentes com miomas uterinos no contexto em avaliacdo, esta ITC foi baseada numa RSL

realizado por uma consultora para o titular de autorizacdo de introducao no mercado.

Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
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Tabela 3 - Critérios de inclusdo da RSL (fonte: referéncia 12).

Critérios de incluséo

Populagéo Doentes gue recebemn tratamento farmacologico ou intervengdo cirdrgica para miomas
uterinos.

« Tratamento farmacologico: agentes antifibrinoliticos, agentes anti-inflamatdrios,
agonistas da GnRH, antagonistas da GnRH, terapia de reposicdo hormonal,
moduladores seletivos dos recelores de estrogénio, cabergolina, cetrorelix,
elagolix, goserelina, leuprolida, levonorgestrel, linzagolix, mifepristona, nafarelina,
raloxifeno, relugolix, tamoxifeno, acido tranexamico, pamoato de triptorrelina,

Intervengio o
ulipristal
+ Procedimentos cirdrgicos: ressondncia magnetica guiada ou ecografia focalizada,
oclusdo & embolizagBo da artéria uterina, ablagao de miomas por radiofrequéncia,
ecografia focalizada de alta intensidade para ablagio de miomas
* Intervengdes cirirgicas: ablagdo endometrial, miomectomia, histerectomia
+ Placebo
Comparador «  Qutros tratamentos
« QOutras cirurgias ou procedimentos
|« Tratamento: hemorragia, amenorrela, tamanho do mioma e do Gtero, dor,
transfusdes de sangue, uso de medicagdo para dor, outros sinlomas de miomas
uterinos (além de hemorragia e dor), qualidade de vida, eventos adversos, eventos
Medidas de avaliacéo adversos graves, estado de gravidez, fertilidade e perda de densidade mineral

ossea

+ Procedimentos cirdrgicos: recorréncia dos sintomas, morbidade e mortalidade pos-
cinirgica e impacto na reprodugio

|+ Ensaiosdlinicos aleatorizados e extensées abertas

Desenho do estudo )

+ Revisbes e revisbes sistematicas da literatura

A pesquisa foi conduzida em agosto de 2019 e posteriormente atualizada em novembro de 2020, tendo
sido utilizadas as seguintes bases de dados eletrénicas:

- Medline® In-Process & Other Non-Indexed Citations

- OVID MEDLINE, 1946 ao presente

- Embase, 1974 ao presente

- Cochranelibrary

Adicionalmente foram revistas as seguintes fontes alternativas de informacdo (literatura cinzenta),
desde 2017 ao presente:

- The Society of Endometriosis and Uterine disorders (SEUD) Congress;

- American Society for Reproductive Medicine (ASRM);

- The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Annual Meeting;

- European Congress on Endometriosis (EEC);

- European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE).
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O processo de selecdo envolveu a remocao das referéncias duplicadas resultantes da pesquisa das bases
de dados eletronicas. Subsequentemente, o processo de selecdo envolveu a revisdo dos titulos e
resumos por dois revisores independentes num processo duplamente oculto. Os estudos relevantes
para um ou mais dos objetivos de pesquisa foram categorizados durante o processo. Todos os titulos
e/ou resumos irrelevantes foram excluidos. Os artigos cujos titulos e/ou resumos foram considerados
relevantes ou para os quais a elegibilidade ndo era clara, foram considerados para leitura integral da

publicacdo. As referéncias das revisdes relevantes foram igualmente verificadas para garantir a inclusdo

de estudos potencialmente relevantes.

A pesquisa nas bases de dados eletrdnicas resultou na identificagdo de 3.900 referéncias. Apds exclusao,
foram identificadas 174 referéncias relevantes. Apds a revisdo da literatura cinzenta, foram
identificados 4 estudos relevantes adicionais, perfazendo um total de 178 de referéncias incluidas. Apds

a atualizacdo em novembro de 2020, houve um acréscimo de 27 referéncias adicionais de interesse,

totalizando 205 referéncias identificadas.

3 Refaréncias identificadas Referéncias identificadas Referéncias idantificadas
o na EMBASE na MEDLINE na Cochrang
£ {n=1.90) (n=1.322) (n=588)
g |
. | Referéncias duplicadas excluidas (n=57¢)
L] Referéncias anaisadas por lilko @
5 TESUMD
2 {n=3.324)
]
*—_" Referéncias excluidas (n=2930)
& Refaréncias, em texio integral,
2 avaliados para slegibiidade
% (n=394) .
w T Referéncies excluldas (n=226)
1130 estudos de mtervences ciningicas tambem
| Literatura cinzenta exchlidos®)
— =2} ’
“ Referéncias incluidas (n=174)
o
g Referéncias adcionais identificadas apds o
= final da pesguisa (n=4)!
Referéncias inclidas (n=178)

Figura 13. Fluxograma PRISMA da revisao sistematica da literatura [14]

‘Os critérios iniciais de elegibilidade incluiram intervengdes e procedimentos cirdrgicos. No entanto, de forma a limitar a extensao da
pesquisa, apds a selecao dos estudos foram excluldos os artigos com intervengao cirirgica. 'A revisio sistematica da literatura
identificou 174 estudos relevantes. Apds a pesquisa eletronica e de resumos de congressos realizadas em agosto de 2019 e outubro
de 2019, respetivamente, foram identificados 4 estudos relevantes adicionais: Al-Hendy et al., 2019, Osuga ef al., 2019, Schlaff et ai_,
2020 e Taylor et al., 2019, perfazendo um total de 178 de referéncias incluidas.

Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referéncia 12).
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)

= Referéncias identificadas Referéncias identificadas Referéncias identificadas
§' na EMBASE na MEDLINE na Cochrane
% (n=227) {n=106) (n=9)
-
. Referéncias duplicadas excluldas (n=108)
2 Referéncias analisadas por titulo &
o resumo
£ (A=233)
w0
e Referéncias excluidas (n=191)
g Referéncias, em texto integral,
= avaliados para elegibilidade
§ U‘l=_42}
i Referéncias excluidas (n=15)
Cridrices da asiude (e
Indicadoras {n=&)
h A Compamdores (=1}
Eslud sobie andomelress (n=1)
Relerfincia 405 NACHIrs impossivd da aantilicar (n=1)
i .
2 ‘ Referéncias incluidas (n=27)

Figura 2 - Fluxograma da RSL- atualizagdo de 2020 (fonte: referéncia 12).

Dos 205 estudos identificados na RSL, 13 foram identificados para possivel inclusdo na comparacao

indireta.

Comparacgdo indireta

Dos 205 estudos identificados através da RSL, foram selecionados os estudos para inclusdo na fase
guantitativa da comparacdo, que teriam de cumprir os seguintes critérios:

e Corresponder a um ensaio clinico aleatorizado;

e Incluir uma ou mais das seguintes interven¢les: acetato de ulipristal (UPA) 5mg,
relugolix+estradiol+norestirenona 40 mg e/ou leuprorrelina 3,75 mg (o UPA 10 mg ndo foi incluido nos
critérios uma vez que ndo se encontra disponivel no mercado Europeu e a leuprorrelina 3,75 mg foi
selecionada por ser a dose mais comum de agonistas da GnRH);

e Corresponder a populacdo de interesse (mulheres em idade fértil com miomas uterinos sintomaticos);

¢ Inclusdo do volume do fluxo menstrual como endpoint.

Foram entdo identificados 13 estudos elegiveis para possivel inclusdo na comparacdo indireta. Dos
ensaios elegiveis identificados, estes foram selecionados para comparacdo com base nas semelhancas

dos indicadores e populacdo, qualidade e tamanho dos ensaios.
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Os estudos excluidos por ndo cumprirem os critérios acima listados para inclusdo na comparacdo

indireta sdo apresentados em formato tabular, juntamente com os motivos especificos para a sua

exclusdo.

Contudo, alguns estudos cumpriam os critérios acima listados para inclusdo na comparacao indireta,

tendo sido excluidos por motivos relacionados com diferencas na forma de avaliar o endpoint volume

de fluxo menstrual.

Tabela 2 - Estudos excluidos por motivos adicionais (fonte: referéncia 12).

Ensaio Intervengao Indicador MBL Razdo para exclusdo
. . Rate of patients with 0 days of Rate of patients with 0 days of
VENUS | : gIPA ‘LOmg, UPA 5mg; heavy bleeding and < 8 days of heavy bleeding and < 8 days of
j Flacebo bleeding (spotting permitted) bleeding (spotting permitted)
. . Rate of patients with 0 days of ) .
VENUS Il | UPA 10mg; UPASME;  Loovy bloeding and < 8 days of  MBL endpoint not sufficiently
: Placebo f 9 . similar to relugolix studies
S .. bleeding (spotting permitted) T T
euprorelin Leuprorelin unblinded;
1 382’3 75ma: UPA % of patients bleeding & days or MBL endpoint not sufficiently
Irahara 2020 2‘5 . UP»SS - UPA less and no heavy bleeding from similar to relugolix studies
| £.0Mg; mg: day 29 to day 84 (difficult to translate to AH
: 10mg; Placebo
] method
Rate of patients with <80 ml as
T assessed by the menstrual
ASTEROID2 | Viaprisan2mg; UPA i o and >50% reduction Average MBL volume not
5mg; Placebo from baseline during the last 28 available in publication
] days of treatment
Leuprorelin 3.75mi Old study;
Friedman Pla(?ebu : 9 Haematocrit pre/post treatment MBL endpoint not comparable
: with relugolix studies
Old study ;
Schiaff 1989 : Leuprorelin 3.75mg Resolution of 'bleeding ' (details Insufficiently detailed reporting
a - Placebo not reported) of outcome;
] Small sample size
Old study;
i Leuprorelin 3.75mg; . . MBL endpoint not sufficiently
Stovall 1995 i Leuprorelin 7.56mg M;d;)ndr;u:'lber of bleeding days, similar to relugolix studies
' Placebo P Y (difficult to translate to AH
method)
Osuga 2019 Relugolix monotherapy
(TAK-385-CCT- | 10 20 40 PBAC score <10 from week 6 to Insufficiently detailed reporting
002) - oomg, Umg, 4Umg 12 of outcome
| Placebo
[ Relugoli th . . .
Hoshiai 2017 13;;?;8:;":0”?;” PBAC score <10 from week 6 to Insufficiently detailed reporting

' Placebo

12

of outcome

A lista de estudos incluidos na comparacdo indireta encontra-se na tabela abaixo, correspondendo a 4

estudos (PEARL |, PEARL I, LIBERTY 1 e LIBERTY 2).
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Tabela 4 - Estudos elegiveis para a comparagdo indireta (fonte: referéncia 12).

Autor Titulo Citagdo Estudo
Ulipristal acetate versus placebo for fibroid N Engl J Med [Internet].
Donnezetal. |y iment bafore surgery 2012;366(5):409-20 PEARLI
| Individualized vaginal bleeding experience
| of women with uterine fibroids in the Hum Reprod
Barlow et al. | PEARL | randomized controlled trial 2014_29:}3)_4'&0_9 PEARL |
| comparing the effects of ulipristal acetate or ’ :
| placebo
New England Journal of
Ulipristal Acetate versus Leuprolide Acetate Medicine (2012).
Donnezetal. | tor Uterine Fibroids icine (2012) PEARLII
366(5):421-432
"""""" | Treatment of symptoms of uterine fibroids
with relugolix combination therapy: efficacy :?;igtg a“dl :t:rri:ittl{e(fg; 9).
Al-Hendy etal. | and safety results from the phase 3 2@ r:aplgngr“absgr'a o LIBERTY 1
| LIBERTY 1 clinical trial 265
........................................ e e
reduced menstrual blood loss with first
treatment cycle in women with heavy
| ) . ) . Fertility and Sterility (2020). LIBERTY 1e
Venturella et al. menstrual bleeding associated with uterine 114(3): e85 LIRERTY 2
| fibroids: results from the LIBERTY phase 3
program
Relugolix Combination Therapy Improves .
Venturella of &l | Hemoglobin Levels in Anemic Women with fr?fa’;ﬁl;%mr:ggf"y LIBERTY 1 e
* | Uterine Fibroids: Results from the LIBERTY (2020) 2?().;)_ 27 ogy LIBERTY 2
_______________________________________ i
Relugolix combination therapy improves
hemoglobin levels in anemic women with
Venturella ef al. | heavy menstrual bleeding due to uterine Human Reproduction LIBERTY 1e
" | fibroids: results from the LIBERTY Phase 3  (conference) (2020). 35:11  LIBERTY 2
| program
......................................... Religoin combinaion tharapy impraves
| uterine fibroid-associated pain during Fartilty and Stertity (2020). LIBERTY 18
Al-Hendy et al. menstrual and non-menstrual days: Results 114(3): 232 LIRERTY 2
| from the LIBERTY phase 3 program
Relugolix Combination Therapy Reduced ~ ¥°urmal of Minimally LIBERTY 1 &
Stewart et al. | Uterine Fibroid-Associated Pain in Two Invasive Gynecology LIBERTY 2
 Phase 3 LIBERTY Studies (2020). 27(7): 8
Quality-of-life improvement with relugolix
{ combination therapy in patients with heavy
Al-Hendy ef al | menstrual bleeding associated with uterine  Fertility and Sterility (2020). LIBERTY 1e
Y ’ fibroids: Results from the LIBERTY phase 3 114(3): e85 LIBERTY 2
| program
| Relugolix combination therapy reduced ESHRE cunfer‘enoe (2020). LIBERTY 16
Stewart et al. | patient-reported distress from bleeding and ~ Oral presentation 0-024. LIBERTY 2

| pelvic symptoms and improved daily

Session 5: Endometriosis

13

M-DATS-020/4




Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona)

Rede de evidéncia

A rede de evidéncia disponivel encontra-se na figura abaixo.

ITC: Ryeqo€

Pooled LIBERTY 1&2 PEARL |

Comparacdo direta =

Comparac¢éo indireta — —

Figura 3 - Rede de evidéncia (fonte: referéncia 12).

A comparacdo indireta foi realizada através do método de Bucher, ancorada por placebo no

caso da comparacdo entre REN e UPA, e ndo ancorada relativamente a comparacdao REN com
leuprorrelina, partindo da premissa que os bracos UP nos estudos PEARL | e Il seriam iguais. Esta
premissa foi considerada aceitavel pelo titular de AIM, dada a semelhanca entre os estudos em termos
de desenho do estudo, critérios de inclusdo e caracteristicas das doentes, de acordo com o apresentado

na tabela abaixo.
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Tabela 5 - Comparagdo das caracteristicas basais dos ensaios PEARL | e Il (fonte: referéncia 12).

| PEARL | PEARL Il

| 242 subjects were recruited in 38 academic 32 sites actively recruited subjects from
' research centres in six countries; Czech Republic 7 countries: Austria, Belgium,

| (N=17), Hungary (N=27), India (N=28), Romania  Germany, Spain, Israel, Italy and

- (N=42), Russia (N=60) and Ukraine {(N=68). Poland

Localizagao

Randomised, parallel-group, double-

| Randomised, parallel-group, double-blind, phase
i P -group, P blind, double-dummy, aclive-

Desenho do estudo

3 trial comparator-controlled, phase 3 trial
Women aged 18 to 50 years were eligible if: a Premenopausal women aged 18-50
| score on the PBAC >100 during days 1-8 of who had a BMI of 1840, heavy uterine

. menstruation; fibroid-related anaemia (Hb <10.2  bleeding caused by fibroids (FBAC
| g/dL without macrocytosis); a myomatous uterus  score >100 during days 1-8 of
Critérios de elegibilidade | (size =16 weeks geslation); at least one fibroid 3- mensftruation), at least one myoma
para os participantes | 10 em diameter (as measured by measuring 3—10 cm; myomatous uterus
| ultrasonography); BMI of 18-40. All patients were =16 weeks gestation; all patients
 eligible to undergo fibroid surgery after the end of  eligible for surgery within 13 weeks and
the treatment period, within 13 weeks and up to up to 14 weeks from baseline study

| 14 weeks from baseline study visit. visit.

| Patients were randomised (2:2:1 ratio) to Patients were randomised (1:1:1 ratio)

' received 5 mg UPA per day [N=96], 10 mg UPA  to receive either 5 mg (N=102) or 10

' per day [N=98], or placebo (one pill per day) mg (N=103) of daily oral UPA plus an

| [N=48]. intramuscular saline injection once

Randomisation was stratified according to the monthly, or a daily oral placebo plus an

- haematocrit level at screening (28% or >28%) intramuscular injection of 3.75 mg

| and race (black or other). GnRH agonist (leuprolide acetate) once
Farmacos dos estudos | Treah'nent_ initiated during the ﬁrst 4 days qf monthly (N=102). »

. menstruation. All patients received 80 mg iron Treatment started within 4 days after

 supplementation once-daily during the active the start of menstruation and was

' treatment phase; additionally during screening continued until Week 13, after which
and follow up at the discretion of the investigator.  patients could undergo surgery. Follow
After Week 13, patients could undergo surgery up visits scheduled, without further

. but no further pharmacologic treatment for UF treatment, for Weeks 17, 26 and 38.

. was administered. Iron supplementation was left to the

' Follow up visits at Weeks 17, 26 and 38. discretion of the treating physician.

H Primary endpoint was the proportion of
| Coprimary efficacy endpoints were control of patients with control of uterine bleeding
' uterine bleeding (PBAC score <75, summed over at Week 13 (PBAC score, summed
Indicadores primarios | the preceding 28-day period) and reduction of over the preceding 28-day period, of
fibroid volume (change in total fibroid volume) <75 (in the normal range). Prespecified
| from screening to Week 13, as assessed by MRI.  noninferiority margin of —20% was
] based on clinical judgement.

| Other model outcomes:

'« Adverse events Other model outcomes:

* Adverse events

| Other outcomes: P ‘
' = Bleeding pattem ;:et:; ;nam:ik i
] -

Outros indicadores '+ Amenorrhoea g pi

* Amenorrhoea

* Changes from baseline in fibroid and
uterine volume

« Pain and quality of life

'+ Reduction in UV and UFV

'+ Changes in haemoglobin, haematocrit and
| ferritin levels

' * Pain and quality of life

Anglises de subgrupoes

pré-planeadas f None None

Ou seja, 0 ensaio PEARL 1 compara ulipristal com placebo, e logo tem um comparador comum com 0s
ensaios do medicamento em avaliacdo (Liberty 1 e 2). O ensaio PEARL 2 compara ulipristal com
leuprorrelina, e o requerente assume que este é semelhante ao PEARL 1, logo indiretamente permite

comparar o medicamento em avaliacdo com leuprorrelina.

Contudo, salienta-se que, apesar de ndo terem sido encontrados estudos que comparassem

leuprorrelina 3,75 mg com placebo, foram excluidos da comparagao indireta estudos que compararam

leuprorrelina 10mg e placebo (Friedman 1988, Friedman 1991, Kienle 2001 — excluido por o volume de
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fluxo menstrual ndo se encontrar no abstract, ndo sendo mencionado o estudo integral, Osuga 2019 —
referido que o volume de fluxo menstrual apenas se encontrava disponivel na baseline, mas este foi o
endpoint primario do ensaio, que comparou relugolix com leuprorrelina). Considerando a revisdo
sistematica da Cochrane citada pelo titular de AIM que refere parecer existir equivaléncia entre as
diferentes dosagens dos agonistas da GnRH, ndo se compreende os motivos de exclusdo destes estudos,

dado o potencial ganho de robustez na comparacdo indireta.

Resultados

Sdo apresentados os resultados apenas para o outcome volume de fluxo menstrual. Embora ndo sejam

fornecidos os intervalos crediveis, a andlise do grafico abaixo sugere sobreposicdo dos mesmos até a

semana 12 (semana em que terminava a fase aleatorizada dos ensaios PEARL).

Semana 4/5
—_— LIBERTY 1 & 2
———t PEARLI
| semana 8/9
— [ LIBERTY 1& 2
— PEARL |
| Semana12/13
—— I LIBERTY 1& 2
—_— PEARL |
| Semana 24/26*
— LIBERTY 1 & 2
s PEARL |
[ Semana 24/26%*
—lb— [ LIBERTY 1 & 2
= PEARLI
-100% -80% -60% 40% -20% 0% 200 a0%  60% 80X 100%

+——————— Favorscs intervencao  Favorece placebo——o———p
Diferenca media % face ao inicio do estudo com IC95%

Figura 4 - Resultados da comparacéo indireta (fonte: referéncia 12).
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Tabela 6 - Resultados da comparagdo indireta (fonte: referéncia 12).

Diferenga média na variagdo percentual face ao inicio do estudo
Semana 24 = sem Semana 24 -
S 4 Se| 8 s 12
emana mana emana histerectomia* sem cirurgia®
Ryeqo vs. UPA -19,43% 4,53% -10,73% -T7,63% -63,06%
::fete dznem “ 1,125 0,107 0,538 13,021 7,936
do qmua drado (walor-p=0,289) (valor-p=0,744)  (valor-p=0,463) (valor-p=<0,001) (valor-p=0,005)

Leuprorrelina vs.

UPA 14,12%

31,14% -3,79% -1,50% 23,45%

*Sem histerectomia ou ablagdo endometrial pds tratamento nos ensaios PEARL; "Sem cirurgia pos tratamento nos ensaios
PEARL. Mota: o tratamento nos estudos PEARL | e PEARL |l foi descontinuado apds a semana 13.

Salienta-se que os dados comparativos depois da semana 12 ndo sdo relevantes uma vez que os estudos

comparadores interrompem o tratamento farmacoldgico a partir da semana 13.

Foram solicitados elementos adicionais, a saber:

Questdo #1 CATS: Disponibilizacdo dos artigos completos correspondentes aos ensaios excluidos
discriminados na tabela abaixo, extraida da revisao sistematica, assim como analise detalhada dos

motivos de exclusdo.

A “tabela 1” abaixo apresenta a lista dos estudos excluidos da rede de evidéncia, as respetivas
referéncias e razdes de exclusdo detalhadas. A diferenca entre os indicadores foi a principal razdo de
exclusdo dos estudos da rede de evidéncia. Nos ensaios do medicamento em apreco (Liberty 1 e 2) a
medida de resultados primaria foi “(...) as both a volume of menstrual blood loss of less than 80 ml and
a reduction of at least 50% from the baseline volume of menstrual blood loss, as measured by the alkaline
hematin method, over the last 35 days of the treatment period. The primary comparison was the
percentage of participants who had a response to relugolix combination therapy, as compared with
placebo.”. Nos ensaios do Ulipristal considerados (Pearl 1 e 2) foi “The coprimary efficacy end points
were the percentage of patients with a reduction in uterine bleeding at week 13, defined as a PBAC score
(summed over the preceding 28-day period) of less than 75, and the change in total fibroid volume from
screening to week 13, as assessed by magnetic resonance imaging (MRI) and read centrally by a
radiologist who was unaware of the study-group assignments. The total fibroid volume was the sum of

the individual fibroid volumes.”
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Tabela 1. Estudos que cumpriam os critérios de selegao adicionais mas que foram excluldos da ITC

Ensaio Publicacédo Razbes para exclusédo

+ Indicador: o indicador MBL (taxa de doentes com 0 dias de
hemaorragia abundante & < 8 dias de hemorragia) ndo &
suficientemente semelhante ao dos estudos de relugolix para
permitir a comparagdo.

Indicador: o indicador MBL (taxa de doentes com 0 dias de
hemaorragia abundante & < 8 dias de hemorragia) ndo &
suficientemente semelhante ao dos estudos de relugolix para
permitir a comparagdo.

Indicador: o indicador MBL (taxa de doentes com 0 dias de
hemaorragia abundante & < 8 dias de hemorragia) ndo &
suficientemente semelhante ao dos estudos de relugolix para
permitir a comparagao.

+ Desenho de estudo: a administragdo da leuprorrelina nao foi
ocultada no ensaio;

Indicador: o indicador MBL (% de doentes com hemorragia
Irahara 2020 Irahara et al., 2020 [5] durante =8 dias & sem hemorragia abundante do dia 29 ao dia
84) nao & suficientemente semelhante ao dos estudos de
relugolix para permitir a comparagdo - dificuldade em transformar
os resultados para o método de hematina alcalina.

+ Indicador: volume de MBL médio indisponivel na publicagao
(taxa de doentes com <80mL avaliado pelo pictograma
menstrual e redugdo >50% face ao inicio do estudo durante os
ultimos 28 dias de tratamento).

Simon et al., 2018 [2]

VENUS |

Eisenhut et al., 2018 [3]

VENUS I Kroll et al, 2017 [4]

Danielsson ef al., 2018 [8]

ASTEROID 2
+ |ndicador: volume de MBL médio indisponivel na publicacao
Gemzell-Danielsson et al., (taxa de doentes com <80mL avaliado pelo pictograma
2020 [7) menstrual e redugdo »50% face ao inicio do estudo durante os

ultimos 28 dias de tratamento).

Indicador: o indicador MBL ndo & comparavel com o dos estudos
Friedman 1991 Friedman et al., 1991 [8] de relugolix (hematdcrito pré/pas tratamento);
Estudo antigo.

Indicador: indicadores reportados com detalhe insuficiente
(resolugdo da “hemorragia”);

Estudo antigo;

Pequeno tamanho amostral.

Indicador: o indicador MBL {nimero mediano de dias com
Stovall 1995 Stovall et al., 1995 [10] hemorragia por 30 dias) ndo & suficientemente semelhante ao
dos estudos de relugolix para permitir a comparagao - dificuldade

Schiaff 1989 Schiaff et al., 1989 [9]

Ensaio Publicagao Razdes para exclusao

em transformar os resullados para o mélodo de hematina
alcalina;
Estudo antigo.

+ Indicador: volume médio de MBL n&o disponivel (apenas o
inicial: taxa de doentes com pontuagdo PBAC <10)ea

Osuga et al, 2019 [11] calibragdo para o método de hematina alcalina nao esta

Osuga 2019 (TAK- disponivel.

385-CCT-002) # Indicador: volume médio de MBL nao disponivel (apenas o

inicial: taxa de doentes com pontuagdo PBAC <10)ea
Barra et al., 2018 [12) calibragao para o metodo de hematina alcalina ndo esta
disponivel.

+ Indicador: dados do indicador MBL limitados (pontuagao PBAC
<10 da semana 6 a 12) (abstract de conferéncia).

Hoshiai 2017 Hoshial et af., 2017 [13]

ITC: comparagao indireta de tratamentos (do inglés indirect freatment comparisan), MBL: perda de sangue menstrual (do inglés
menstrual blood-loss), PBAC: grafico pictdrico de avaliagio de perda de sangue (do inglés Pictorial Blood Loss Assessment
Chart)
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Questdo #2 CATS: Disponibilizacdo dos estudos que compararam leuprorrelina 10 mg e placebo:
Friedman 1988, Friedman 1991, Kienle 2001 — excluidos por o volume de fluxo menstrual ndao se
encontrar no abstract, ndo sendo mencionado o estudo integral, e Osuga 2019 — é referido que o
volume de fluxo menstrual apenas se encontrava disponivel na baseline, mas este foi o endpoint
primario do ensaio, que comparou relugolix com leuprorrelina. De notar que, considerando a revisdo
sistematica da Cochrane citada pelo Titular de AIM, onde se refere parecer existir equivaléncia entre as
diferentes dosagens dos agonistas da GnRH, ndo se compreende os motivos de exclusdo destes estudos,

dado o potencial ganho de robustez na comparagao indireta.

O requerente refere a metodologia da revisdo sistematica da literatura (RSL) e detalha as razbes de

exclusdo de forma aceitavel na “tabela 2” abaixo:

Tabela 2. Razoes de exclusio dos estudos da ITC

Tipo de publicagdo disponivel
e revisto

Publicagdo Razbes para exclusio

+ 0O foco do estudo foi o volume uterino e a densidade
oOssea, sem mengio ao volume de MBL;

« 0 estudo incluiu apenas 16 doentes;

« Estudo antigo.

Friedman 1988 Texto integral

+ 0O foco do estudo foi o volume ulerine e os sintomas
relacionados com os fibromiomas;
Friedman 1991 Texto integral ¢ N3o mencionam o volume de MBL. O dnico resultado
relacionado com a MBL foi o nivel de hematdcritos;
+ Estudo antigo.

Kienle 2001 Texto integral (em alemao) * Mao & mencionado o volume de MBL.
« O dnico resultado relacionado com a MBL fol a proporgao
Osuga 2019 Texto integral e CSR de doentes com pontuacio PBAC total <10 ao longo do
tempo;

Tipo de publicagéo disponivel

Publicagéo o revisto

Razbes para exclusdo

« PBAC medio no inicio do estudo & reportado mas ndo sao
reportadas outras medidas nem a variagio face ao inicio
do estudo na pontuacao media PBAC.

CSR: clinical study report; ITC: comparacao indireta de tratamentos (do inglés indirect treatment comparison), MBL: perda de
sangue menstrual {do inglés menstrual blood-loss); PBAC: grafico pictérico de avaliagao de perda de sangue (do inglés Pictonal
Biood Loss Assessment Chart)
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Questdo #3 CATS: Disponibilizacdo dos intervalos crediveis da comparacdo indireta efetuada e, se

adequado, reformulagdo desta incluindo comparagdo mais robusta com leuprorrelina.

Na “Tabela 3” abaixo (correspondente a “tabela 6” anteriormente enviada) foram adicionados os
intervalos de confianga a 95% (IC95%) para os resultados da ITC para a diferenga média na variagdo
percentual face ao inicio do estudo no volume de perda de sangue menstrual (MBL) entre Ryeqo® vs.
acetato de ulipristal (UPA) e da comparagdo direta entre a leuprorrelina vs. UPA [1]. Estes IC95% sdo
baseados numa aproximacdo da distribuicdo Normal sob o Teorema do Limite Central. Os valores
inferiores a -100% apenas refletem um elevado nivel de incerteza, bem como as caracteristicas da

distribuicdo Normal. (...)

Tabela 3. Resultados para o volume de MBL da ITC para a comparagio de Ryego® vs. UPA e da comparagao direta entre leupromelina

vs. UPA [1]
Diferenga média na variagdo percentual face ao inicio do estudo
Semana 24 - sem Semana 24 - sem
Semana 4 Semana 8 Semana 12 histerectomia® clrurgiat
Ryeqo vs. UPA =19, 43% 4 53% -10,73% -I7.63% -63,06%
(IC95%) (-55,32%, 16,46%) (-22,62%, 31,69%) (-39.41%, 17.84%) (-119,79%, -35,46%)  (-106,93%, -19,18%)
Teste de 1,125 0,107 0,538 13,021 7938
heterogeneidade | "0 289) (valor-p=0,744) (valor-p=0 463) (valor-p<0,001) (valor-p=0,005)
do qui-quadrado
Leuprorrelina vs. 31.14% -3,79% -1,50% 23,45% 14,12%
UPA (IC95%) (-52,49%, 114 7T%)  (-105,03%, 97,45%) (-71,05%, G8,05%) (-91,88%, 138,78%) (-114,80%, 143,04%)

*Sem histerectomia ou ablagao endometrial pés tratamento nos ensaios PEARL; "Sem cirurgia pos tratamento nos ensaios
PEARL. Mota: o tratamento nos estudos PEARL | e PEARL |l foi descontinuade apds a semana 13.

Questado #4 CATS: Justificagdo detalhada para a auséncia de dados de seguranga na comparagao indireta
e, se aplicavel, apresentacdao de comparagao indireta de resultados de seguran¢ca nas medidas de

seguranga comparaveis.

O requerente refere que a andlise dos indicadores de seguranca nao foi incluida no plano de andlises da
ITC, salientando que os dados de seguranca sdo considerados particularmente sensiveis a diferencas
nas populacdes de doentes dos estudos, o que resultaria numa baixa robustez dos resultados obtidos

através da comparacdo indireta.

Refere o perfil de seguranca do medicamento em apreco, e menciona que “(...) quando comparados
com os resultados de seguranca publicados para as alternativas terapéuticas, Ryeqo® apresenta uma

melhor tolerancia e seguranca, uma vez que ndo esta associado as consequéncias adversas imediatas
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(sindrome vasomotora) e tardias (perda de massa Ossea/osteoporose) induzidas pelos andlogos da
hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH), assim como ndo esta associado a toxicidade hepatica

relacionada com o UPA.” Menciona ainda as supostas vantagens da administracdo oral.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Medidas de eficdcia Pts. Classificagdo Resultados
Melhoria sintomatica 8 Critico Disponivel (a)
Qualidade de vida 9 Critico Nao disponivel
Taxa de cirurgia 7 Critico N&o disponivel
Taxa de complicacBes obstétricas 8 Critico Nao disponivel
Reducdo das dimensdes do(s) mioma(s) 6 Importante Nao disponivel
Repercussdo hematoldgica (anemia) 5 Importante Nao disponivel
Medidas de Segurang¢a
Eventos adversos globais 6 Importante Nao disponivel
Eventos adversos G3-4 7 Critico N&o disponivel
Descontinuacdo do tratamento por eventos . Nao disponivel
8 Critico
adversos
Mortalidade relacionada com o farmaco 9 Critico Nao disponivel
(a) O fluxo menstrual € um sintoma sentido pelas doentes, pelo que pode ser considerado
nesta medida de resultados critica. No entanto, os dados comparativos disponiveis ndo
sdo adequados para atingir uma conclusdo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Com os elementos disponiveis, a comparacdo indireta submetida ndo é informativa para a tomada de
decisdo, dadas as suas multiplas limitagdes:

e - Auséncia de braco comum na comparacdo REN/agonista de GnRH.

e - Resultados de eficdcia apresentados apenas num outcome;

e - Auséncia de resultados comparativos de seguranca.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Considerou-se que a comparacao indireta submetida ndo é informativa para a tomada de decisdo, dadas
as suas multiplas limitacGes, nomeadamente:

e auséncia de braco comum na comparagdo REN/agonista de GnRH.

e resultados de eficacia apresentados apenas num outcome;

e Osresultados de eficacia apresentam da comparacao indireta efetuada apresentam intervalos
crediveis muito amplos, e que incluem o valor 1 em todos os pontos relevantes (i.e., até as 12
semanas).

e N3osdo apresentados resultados comparativos de seguranca. A fundamentacdo apresentada a
pedido da CATS ndo é informativa, menciona o desenho da comparacdo e uma suposta

vantagem de seguranca que ndo é demonstrada.

A exclusdo de estudos potencialmente de interesse foi fundamentada a pedido da CATS, e resulta de
diferentes medidas de resultados, que se aceita ndo serem comparaveis as utilizadas nos estudos do

medicamento em apreco.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de relugolix+ estradiol + noretisterona na indicacdo “tratamento de

sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva.”.

Nesta perspetiva a comparacdo indireta submetida ndo é informativa para a tomada de decisdo sobre
o valor terapéutico adicional de relugolix+ estradiol + noretisterona face aos comparadores definidos

agonistas da GnRH e moduladores seletivos dos recetores de progesterona.

No entanto, observou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomendou a sua comparticipacdo,

ao abrigo do art.2 149, n2 2, alinea d) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacgdo atual.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

A Unica evidéncia submetida é uma comparacdo indireta, que ndo considerada informativa dadas as

suas multiplas limitagdes, nomeadamente:

auséncia de braco comum na comparacdo REN/agonista de GnRH;

resultados de eficacia apresentados apenas num outcome;

e Osresultados de eficacia apresentam da comparacdo indireta efetuada apresentam intervalos
crediveis muito amplos, e que incluem o valor 1 em todos os pontos relevantes (i.e., até as 12
semanas);

e N3&o sdo apresentados resultados comparativos de seguranca.

Estudos contra placebo (liberty 1 e liberty 2), incluidos na comparacdo indireta apresentada, mostram

o efeito benéfico do medicamento.
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10. Avaliacdo econdmica
Foi realizada uma minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos em sede de avaliacdo farmacoterapéutica.

O custo da terapéutica com Ryeqo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da

terapéutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina).

11. Conclusoes

O medicamento Ryeqo (relugolix+ estradiol + noretisterona) foi sujeito a avaliagdo de comparticipagao
para tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade

reprodutiva, tendo sido considerado equivalente face ao comparador leuprorrelina.

O custo da terapéutica com Ryeqo (Relugolix + Estradiol + Noretisterona) é 10% inferior ao custo da

terapéutica com Lutrate Depot (Leuprorrelina).
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