STATNI USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz

PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: gwfai2m Web: sukl.gov.cz
Sp. zn. SUKLS159549/2024 Vyfizuje: Michaela Young Datum: 30. 5. 2025

C. j. sukl209568/2025

Vyvéseno dne: 30. 5. 2025

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav”), jako spravni
organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisli (dale jen ,zakon o
verejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g, §
39h a § 39i odst. 1 pism. b) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 67 a nasl. a § 144
zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,spravni fad“), jehoz Gcastnici
jsou:

Gedeon Richter Plc.
IC: 110040944
Gyomroi ut, 19-21, Budapest 1103
Madarska republika
Zastoupena:
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o.
IC: 24723720
Na Strzi 2097/63, Praha 4
(ddle jen ,,Zadatel”“ nebo ,,Gedeon”)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,VZP“)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz”)

takto

Ustav na zakladé 7adosti o zménu vy$e a podminek tGhrady ze zdravotniho pojisténi 1é

ve

ivych pfFipravka:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfFipravku Doplnék nazvu
0255131 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
0255253 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28)

podané dne 27. 6. 2024 7adatelem, po provedeném spravnim fizeni sp. zn. SUKLS159549/2024 a v souladu
s ustanovenimi § 15 odst. 10, § 39b a § 39c zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

1.

Na zadkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném

zdravotnim pojisténi nezarazuje lécivy pFipravek:

Kéd SUKL

Nazev léCivého pfFipravku

Doplnék nazvu

0255131

RYEQO

40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28

do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravki
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) zdkona o vefrejném
zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému léCivému pfipravku Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
1 059,88 K¢

a na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 3 a § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni

pozdéjSich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) stanovuje uvedenému lé¢ivému ptipravku
podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/GYN

P:

1) Pripravek je hrazen k Iécbé stfedné zavazinych az zdvaznych pfiznak( déloznich myom0 u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka 1é¢by je moznd po maximalni dobu 104
tydna.

2) Pripravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické lécbé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentdézni nebo chirurgickou Ié¢bou onemocnéni. Pfipravek je uréen k
dlouhodobému uzivani s ukoncenim IéCby pfi dosaZzeni menopauzy.

Totéz plati i pro IéCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfFipravku Doplnék nazvu
0272179 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
2.

Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi nezarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255253 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28)

do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pFipravki

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému pripravku uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi 3
179,65 K¢

a na zdakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 3 a § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. stanovuje uvedenému lécivému ptipravku podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/GYN

P:

1) Pripravek je hrazen k l1é¢bé stfedné zavaznych az zavaznych priznak( déloznich myomuU u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka 1é¢by je moind po maximalni dobu 104
tydnd.

2) Ptipravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické |é¢bé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentdzni nebo chirurgickou lé¢bou onemocnéni. Pripravek je uréen k
dlouhodobému uzivani s ukoncenim Ié€by pfi dosazeni menopauzy.

TotézZ plati i pro IéCivy pFipravek:
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Kéd SUKL Nazev lécivého pfFipravku Doplnék nazvu
0272180 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28)

Odavodnéni

Dne 27. 6. 2024 Ustav obdrzel 74dost Zadatele o zménu vy3e a podminek Ghrady Ié¢ivych pFipravka:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0255131 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
0255253 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28)

(ddle také jen ,,RYEQO”)
Dorucenim této Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS159549/2024.

U&astnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy ve lhité 15 dn( od zahajeni fizeni. Tato Ihlita byla prodlouZena do 16.
7.2024.V této Ihaté Ustav neobdrzel zadna podani Géastnikd fizeni.

Dne 9. 7. 2024 zalozil Ustav do spisu cenové reference a daldi podklady pro vysi dhrady, €. j.
sukl169530/2024. Ty jiz nejsou v soucasné dobé relevantni.

Dne 1. 8. 2024 oslovil Ustav Ceskou gynekologickou a porodnickou spole¢nost CLS JEP (déle jen ,CGPS“) za
ucelem vyjadreni se k otazce obvykle pouZivanych terapeutickych postupl pro dlouhodobé podavani v
indikaci ,symptomatickd |é¢ba endometridzy u dospélych Zen v reprodukénim véku po predchozi
medikamentézni nebo chirurgické Iéébé onemocnéni” a postaveni |éCivého pripravku RYEQO v ceské
klinické praxi (€. j. sukl191401/2024).

Dne 17. 9. 2024 vyzval Ustav 7adatele k soucinnosti poskytovéani informaci spocivajici v predlozeni klinické
evidence a farmakoekonomickych analyz a usnesenim ¢&. j. sukl237170/2024 mu k tomu stanovil |htu 10
dni ode dne doruceni predmétného usneseni.

Dne 24. 9. 2024 obdrzel Ustav reakci CGPS na Ustavem poloZené otazky v Zadosti o poskytnuti odborného
stanoviska ze dne 1. 8. 2024 (zaloZeno do spisu dne 26. 9. 2024 pod ¢. j. sukl246535/2024 a totozné dne 27.
9. 2024 pod ¢. j. sukl246948/2024).

K tomu Ustav uvddi, e vzal stanovisko odborné spolecnosti na védomi a blize se k nému vyjadfuje
v pfislusnych ¢dstech tohoto dokumentu.

Dne 26. 9. 2024 Ustav obdrzel pod &. j. sukl247005/2024 podéni 7adatele obsahujici 7adost o pfiméfené
prodlouzeni Ihaty k poskytnuti Ustavem pozadovanych podkladd na zékladé vyzvy k souinnosti ze dne 17.
9. 2024 tak, aby Zadatel mohl zohlednit odpovédi odborné spolecnosti ve své reakci na vyzvu.

Dne 30. 9. 2024 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl248741/2024 usneseni, kterym Zzadateli prodlouzil lhGtu
k poskytnuti soucinnosti, a to do 13. 10. 2024.

Dne 14. 10. 2024 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl266081/2024 a €. j. sukl266090/2024 podani G¢astnika Gedeon
obsahujici reakci na vyzvu k soucinnosti. Podklady predloZzené v rezimu obchodniho tajemstvi nebyly
Ustavem zvefejnény.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal predloZené poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v pfislusnych Edstech
tohoto rozhodnuti.
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Dne 23. 10. 2024 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu (1HZ), €. j. sukl273364/2024, ukondil shromaZdovani
podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval viechny Ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni ¢.
j. sukl273366/2024 ze dne 23. 10. 2024. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim §
39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladdm pro rozhodnuti
ve |IhGté 10 dnli ode dne doruéeni pfedmétného sdéleni. V této Ihté Ustav obdrzel podani zadatele.

Dne 31. 10. 2024 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl281032/2024 podani Zadatele, ktery z dGvodu jednani se
zdravotnimi pojistovnami zadal Ustav o preruseni predmétného spravniho Fizeni, a to na 75 dnl nebo do
predlozeni smluv limitujicich vysi dopadu na rozpocet verejného zdravotniho pojisténi uzavienych s platci,
nastane-li tato skute¢nost dfive.

Dne 4. 11. 2024 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl283348/2024 usneseni, kterym vyse uvedené 73dosti 7adatele
vyhovél a predmétné spravni fizeni prerusil do doby dodani podkladl pro rozhodnuti (pfedlozeni smluvnich
ujednani se zdravotnimi pojistovnami), nejpozdéji do dne 24. 1. 2025.

Dne 8. 11. 2024 obdriel Ustav pod &. j. sukl290054/2024 podani ucastnika VZP, ktery namitd na zavér
Ustavu, e pro cilovou populaci pacientek, tj. 2. linie 1é¢by (kam spada podéani LP RYEQO) neni dostupna
Zadna ucinna terapie, jez muze byt podavana dlouhodobé. V ¢asti posouzeni komparativni Ucinnosti vsak
Ustav uvedl, 7e na podkladé dolozené evidence Ize konstatovat srovnatelnou Gcinnost LP RYEQO vs. aGnRH
a to dle randomizované studie designované pro doloZeni noninterferioty relugolixu ve srovnani
s leuprolinem. Pro hodnoceni nékladové efektivity Ustav akceptoval analyzu typu cost-utility, ackoliv uved|,
Ze se jednd o terapii srovnatelné ucinnou s aGnRH. Ddle ucastnik VZP poukazuje na analyzu LP RYEQO vs
BSC/agnRH, kde Ize spatfovat nejistotu v tom, Ze vétev aGnRH méla pfinos 9,1 QALY, kdeZto vétev s BSC
9,41 QALY. Neni tedy jasné, proc vétev s aktivnim komparatorem méla nizsi celkovy zisk QALY (navic jde dle
Ustavu o srovnatelné u¢innou terapii) oproti vétvi s BSC. Nadto u&astnik VZP uvédi, Ze dle aktudlné platné
maximalni cené a navrhované vysi Uhrady je patrné, Ze u vSech kédu LP RYEQO bude vznikat doplatek pro
pacienta, ktery vtomto pfipadé bude zapoditatelny. S ohledem na planovanou zménu legislativy Ize
ocekdvat, ze po naplnéni ro¢niho ochranného limitu dle ustanoveni § 16b zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi bude z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi v pfislusném roce realizovana Uhrada, kterd
pokryje naklady az do vySe maximalni findlni ceny (MFC). Zapocitatelné doplatky za predepsané lécivé
pfipravky ¢astecné hrazené jsou taktéz pfimym nakladem zdravotniho pojisténi, pricemz tyto ndklady i s
ohledem na planovanou zménu legislativnich predpist maji byt zahrnuty v ramci nakladd kalkulovanych v
analyzach nakladové efektivity, resp. analyzach dopadu do rozpoctu. V pfipadé zohlednéni zapocitatelnych
nakladd Ize ocekavat méné priznivy vysledek analyzy nakladové efektivity i dopadu na rozpocet.

K tomu Ustav uvddi, Ze v rdmci ¢dsti hodnoceni komparativni Ucinnosti a bezpeénosti lécivého pripravku
RYEQO vic¢i analogum gonadoliberinu (aGnRH) bylo v HZ uvedeno, Ze na zdkladé doloZené klinické evidence
(Harada T. et al., 2022 a Osuga Y. et al., 2021) Ize konstatovat jejich srovnatelnou ucinnost. Toto
konstatovdni vychdzi z vysledki studii s cilem posoudit, zda je ucinnost LP RYEQO srovnatelnd s jednim z
analogti GnRH — konkrétné s leuprorelinem. Vysledky prokdzaly, Ze obé intervence Ize povaZovat za
srovnatelné  ucinné, tzn. nebyla doloZzena vyssSi ucinnost ve prospéch LP  RYEQO.

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o studie s maximdlni dobou poddvadni 24 tydna (tj. 6 mésicli), nelze z jejich
zaveérl také ddle vyvozovat zdvéry o relativni ucinnosti v dlouhodobém horizontu - po uplynuti 6mésicni
lé¢by analogy GnRH, kdy ndsleduje jind terapie (potvrzeno i stanoviskem COS). Komparativni ucinnost a
bezpecnost LP RYEQO ve smyslu posuzovdni nad casovy rdmec 6 mésici nebyla v ramci predloZenych
klinickych dikazu (ITC) dostatecné doloZena (v samotné podkladové studii i studii vstupujicich do ITC je
poddni LP RYEQO i kompardtoru leuprorelinu limitovdno 6 mésici), a nejsou tedy k dispozici relevantni
podklady, které by umoznily srovndni ucinnosti v delsim ¢asovém horizontu. Ustav doplriuje, Ze analoga
GnRH jsou poddvdny maximdlné po dobu 6 mésici. S ohledem na tuto skutecnost je lIécba po ukonceni
poddvdni analogii GnRH povaZovdna za ndslednou, a tedy mimo rozsah hodnoceného komparativniho
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rdmce. Z tohoto diivodu Ustav nepoZadoval doplnéni klinické evidence za ¢asovy horizont 6 mésicii v rdmci
vyzvy k soucinnosti.

Ddle je treba zdiraznit, Ze jako relevantni kompardtory pro cilovou populaci pacientek byly v HZ
identifikovany analoga GnRH, konkrétné s platnou uhradou v dané indikaci pouze nafarelin, goserelin a
tryptorelin, pricemZ Zadatelem predloZzené srovndni doklddajici srovndni komparativni ucinnosti a
bezpecnosti LP RYEQO vs. aGnRH bylo provedeno vyhradné se zdstupcem aGnRH leuprorelinem, ktery v
posuzované indikaci nemd stanovenou uhradu. Ustavem byla tato evidence akceptovdna a konzervativné
byly tyto vystupy  preneseny i pro absentujici  srovndni s hrazenymi  analogy.

K tomu Ustav uvddi, Ze srovnatelnd tcinnost oproti aGnRH byla prokdzand pouze po dobu jejich poddvdni,
ti. 6 mésicu. Vzhledem k tomu, Ze LP RYEQO je v indikaci endometridza urceny k dlouhodobému poddvadni
(tedy i ddle po ukonceni poddvdni aGnRH), za metodicky sprdvnou povazuje Ustav analyzu typu CUA
v celoZivotnim &asovém horizontu. Ucinnost aGnRH byla v analyze uvaZovand v prvnich 6 mésicich stejnd
jako ucinnost LP RYEQO. Dle nastaveni modelu miZou byt pacienti po 6 mésicich (na zdkladé vyhodnoceni
odpovédi na lécbu) vyhodnoceni pouze jako Uplni respondéri (stav ,complete response”), anebo
nonrespondéfi (,,non-response”). Dle stanoviska CGPS’ dojde ve velké vétsiné pripadd po vysazeni Ié¢by k
obnové symptom(. Po vysazeni aGnRH po 6 mésicich tedy model umoZriuje pouze pfechod do stavu non-
response. V zdkladnim scéndri proto Zadatel zohlednil pretrvdvajici efekt Iécby po ukonceni uZivani aGnRH a
to tak, Ze pro tento cyklus modelu uvaZoval, Ze pacientim ziistavd hodnota utility podle hodnoty utility v
predchozim stavu. V ndsledujicim cyklu modelu pak pacienti prfechdzi na dalsi linii 1éCby. V celoZivotnim
casovém horizontu nicméné na zdkladé nastaveni modelu dochdzi i navzdory této upravé k niZSimu
celkovému zisku QALY v rameni aGnRH neZ vrameni BSC. Zdroveri u hodnocené intervence je lécba
dlouhodobd (déle neZ 6 mésicu), proto pacienti zistdvaji ve stavu odpovédi dlouhodobé a maji proto vyssi
pfinos z lécby.

Ddle Ustav uvddi, e v ndvaznosti na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky k postupu pro
posuzovani financniho dopadu do systému zdravotniho pojisténi pfi stanoveni nebo zméné vyse a podminek
uhrady lécCivého pripravku nebo potraviny pro zvlastni lékarské ucely bylo provedeno hodnoceni analyzy
dopadu na rozpocet se zohlednénim zapocitatelnych doplatkii. Ustav se vtomto blize odkazuje na ¢dst
»Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet”.

K posouzeni dopadu na rozpocet Ucastnik VZP uvedl, Ze pfistoupil k provedeni interni analyzy navyseni
nakladl ve vztahu k nakladiim na lécivé pripravky ze skupiny gestagenl a aGnRH (zarazeny byly pouze
[éCivé pripravky, které jsou hrazeny k [é¢bé endometridzy). Hodnocena intervence pfi aplikace 60 % podilu
pojisténcl VZP za roky 2021-2024 pfinasi navyseni nakladd systému verejného zdravotniho pojisténi ve vysi
15,8 az 32,7 mil. KC. v péti letech. Stanoveni Uhrady LP RYEQO v pfedmétné indikaci tak predstavuje
navy$eni nakladd o 21 a7 39 % v prvnich péti letech. Ulastnik VZP proto konstatuje, 7e Ustavem
prezentovany dopad je s ohledem na zachovani stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi vysoky a
v rozporu s vefejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Zaroven
Gcéastnik VZP uvedl, Ze vstoupil se Zadatelem do jednani ve véci limitace naklad( na lé¢bu LP RYEQO a o
jejich vysledku bude Ustav neprodlené informovat.

K vyjddreni ucastnika VZP, e Zadatelem pfedstaveny dopad na rozpocet povazuje za vysoky, Ustav uvddi, Ze
vyjddreni ucastnika VZP posoudil v souladu s rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi (ddle jen ,MZ“) ¢. j.
MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.: L71/2019 ze dne 9. 4. 2020, a ¢. j. MZDR 16698/2022-2/0LZP, zn.: L29/2022
ze dne 9. 6. 2022 (a rovnéZ na tato rozhodnuti navazujicimi informacemi o poZadavku na vyjddreni
zdravotnich pojistoven k vysledku hodnoceni analyzy dopadu na rozpocet publikovanymi na webovych
strankdch  Ustavu:  https://sukl.qov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-
individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-Ip-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-

predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/). Ustav vyZaduje vyjddreni
zdravotnich pojistoven ve Ihité pro vyjadreni se k podkladim pro rozhodnuti v pripadé, Ze stanoveni
(zména) uhrady Iécivého pripravku s dopadem na rozpocet uvedenym v hodnotici zpravé neni v souladu s
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https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/
https://sukl.gov.cz/ceny-a-uhrady-leciv/aktuality-pro-ucastniky/informace-k-prubehu-individualniho-spravniho-rizeni-o-uhrade-lp-pzlu-po-vydani-hodnotici-zpravy-vcetne-postupu-pri-predkladani-smluv-ovlivnujicich-nakladovou-efektivitu-a-dopad-na-rozpocet/

vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi ve smyslu ohroZeni
fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability. Dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, sp. zn.:
L71/2019 maji byt doloZend vyjddreni zdravotnich pojistoven k dopadu na rozpocet prezkoumatelnd a
podloZend relevantnimi tvahami.

Ustav s ohledem na pfedloZené udaje a argumenty povaZuje vyjddreni ucastnika VZP za odivodnéné, nebot
je podloZeno konkrétnimi a relevantnimi tvahami. Ve svém vyjddieni VZP uvedla predikci nakladd VZP na
lécivé pripravky ze skupiny gestagent a aGnRH v hodnoceném obdobi (74,2 aZ 83,0 mil. K¢ v ndsledujicich
péti letech). Tato predikce byla ndsledné ze strany VZP porovndna s dopadem na rozpocet prezentovanym
v 1HZ. PFi kalkulaci ndkladi byl aplikovdn 60 % podil pojisténct VZP. Uéastnik VZP na zdkladé uvedeného
srovndni konstatuje navyseni ndkladi o 21-39 % v prvnich péti letech.

Ustav povazuje vyjddreni za dostate¢né odivodnéné. Ustav nicméné konstatuje, e vzhledem k uzavreni
smlouvy mezi Zadatelem a ucastnikem VZP (viz poddni VZP ze dne 27. 2. 2025, ¢. j. sukl75121/2025 a
Zadatele, ¢. j. sukl86685/2025, ze dne 10. 3. 2025) o limitaci ndkladi na lécbu predmétnymi lécivymi
pfipravky vsak Ize povaZovat dopad na rozpocet za souladny s vefejnym zdjmem.

Dne 7. 1. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl9739/2025 podani U¢astnika Gedeon, ktery uvadi, e neprodlené
po vydani 1HZ zahdjil se zdravotnimi pojistovnami jednani ve véci limitace nakladd na l1éébu LP RYEQO, ze
kterych vyplynul mozny problém s interpretaci klinické ¢asti. Zavérec¢né zhodnoceni ucinnosti LP RYEQO vs.
analog GnRH ma zasadni vliv na probihajici jednani mimo jiné o dopadu do rozpoctu pojistoven (zajisténi
dostupnosti pro adekvatni pocet pacienttl). Zadatel poukazuje na skute¢nost, 7e hlavni rozdil mezi
terapiemi LP RYEQO a analogy GnRH spociva v odlisSné délce poddavani, a tudiZz i moZnosti ¢i nemoznosti
pacientek s endometriézou dlouhodobé profitovat z lécby. Lécba analogy GnRH je spojena s klinicky
vyznamnou ztratou kostni hmoty. Z tohoto dlivodu je délka |écby omezena na maximalni dobu podavani 6
mésich. Tato délka Iécby je jednoznacné stanovena v SPC lécivych pripravkd. Po ukonceni Iécby analogy
GnRH kondi i 1é¢ebny efekt, dochazi k ndvratu onemocnéni do plvodniho stavu. K otdzce trvani Ié¢ebného
efektu po ukonceni lé¢by analogy GnRH se vyjadrila odborna spolecnost ve svém vyjadreni ze dne 26. 9.
2024. Z uvedeného tedy plyne, Ze efekt 1écby analogy GnRH trvd max. 7-12 mésicl a analoga GnRH nejsou
urcena k dlouhodobé kompenzaci onemocnéni. Naopak LP RYEQO je urcen ke dlouhodobému uzivani. Tuto
skute€nost Zadatel reflektuje i v navrhovaném znéni podminek Uhrady. Vstupni vék pacientek v registracni
studii LP RYEQO predstavoval 34 let. Pokud se predpoklada vék dosaZzeni menopauzy 50 let, miZe byt LP
RYEQO uZivan az po dobu 16 let. Na rozdil od analog GnRH, dlouhodobé uzivani LP RYEQO neni spojeno s
vyskytem nezadoucich Gcinkd. Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost LP RYEQO je podloZena studii SPIRIT
EXTENSION, kde byla doba lécby az 104 tydn( a kde nebyl s delsi dobou podavani tohoto Iécivého pfipravku
pozorovan vyssi vyskyt nezadoucich Gcinkd. Celkova ztrata kostni denzity pozorovana béhem 104 tydna
predstavovala méné jak 1 %, coz je klinicky nevyznamny rozdil. MoZnost dlouhodobého podavani LP RYEQO
tak dle Zadatele predstavuje prilom v I1é¢bé onemocnéni. Pro cilovou skupinu pacientek neni v soucasné
dobé dostupna alternativa k dlouhodobému podavani. Nadto, i s ohledem na omezeni délky 1é¢by analogy
GnRH na 6 mésicl je i klinickd evidence pro srovnani Uéinku analog GnRH a LP RYEQO omezend ¢asovym
horizontem 6 mésicu.

Jde-li o volbu analyzy, analyza typu cost-utility byla zvolena z dlivodu odlisné doby |écby obou terapii. Dle
nazoru Zadatele neni mozné v rdmci analyzy typu minimalizace ndkladd srovnat terapie s odliSnou délkou
podavéni. Zadatel je toho ndzoru, e analyzu typu CMA by zkreslovala vysledky. Del$i doba podavani LP
RYEQO je spojena s vysSimu naklady na terapii a zdroven s vySSimi pfinosy v dlouhodobém casovém
horizontu. Proto je nutné, pfinosy a naklady na této intervence zhodnotit s pouZitim analyzy CUA. Dale
Zadatel uvadi, Ze komparator BSC zahrnuty v modelu odpovida kontrolnimu rameni ve studiich SPIRIT. BSC
ve studiich prfedstavovalo podani placeba a moZného dalSiho podani analgetické |écby. BSC v modelu neni
postup bez lécby. Rozdil v zisku QALY pro BSC vs aGnRH je pak podminén odliSnou dobou pouZiti téchto
postupd, a proto je ve vysledku v rameni BSC vyS$si pfinos QALY neZ na lé¢bé AGnRH.

Limit dopadu na rozpocet stanoveny zdravotnimi pojiStovnami by mél odrazet zejména srovnani LP RYEQO
s BSC. Dle nazoru Zadatele neni pfipustné, aby limit dopadu na rozpocet vychdzel ze srovnani
s komparatorem, ktery ma podil na trhu 10 % a je uZivany kratkodobé. Kratkodoba terapie aGnRH nepfinasi
pacientkdm adekvatni pfinos.
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K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni Zadatele na védomi a blize odkazuje na vypordddni ndmitky ucastnika
VZP ze dne 8. 11. 2024 a &dst,,HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU“ tohoto dokumentu.

Dne 13. 1. 2025 obdrzel Ustav pod ¢&. j. sukl17195/2025 podani adatele, ktery za Gcelem pokracovani
jednani se zdravotnimi pojistovnami 7adal Ustav o pferudeni pfedmétného spravniho fizeni, a to na dalsich
45 dnl nebo do predloZeni smluv limitujicich vysi dopadu na rozpocet vefejného zdravotniho pojisténi
uzavienych s platci, nastane-li tato skutecnost drive.

Dne 20. 1. 2025 Ustav vy$e uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl23749/2025 spravni
fizeni dle jeho poZadavku prerusil do doby dodani podklad( pro rozhodnuti (pfedloZzeni smluvnich ujednani
se zdravotnimi pojisfovnami), nejpozdéji do dne 12. 3. 2025. Zarovef Ustav vyrozumél Gcastniky Fizeni, Ze
ode dne 25. 1. 2025 do doruceni usneseni je ve spravnim fizeni pokracovano.

Dne 12. 2. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl54524/2025 podani Zadatele, ktery 7ada o pokracovani
v pfedmétném spravnim fizeni. Zaroven Zadatel odkazuje na své podani ze dne 7. 1. 2025 a uvadi, Ze na
Upravé textace zavéru naddle setrva.

Dne 13. 2. 2025 Ustav vyrozumél Géastniky fizeni, e ode dne 12. 2. 2025 je v pfedmétném spravnim Fizeni
pokracovano (€. j. sukl54943/2025).

Dne 27. 2. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl75121/2025 podani Gcastnika VZP sinformaci o uzavieném
smluvnim ujednani se Zadatelem.

Ustav vyse uvedené poddni ucastnika VZP zohlednil v &Gsti ,,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet.

Dne 28. 2. 2025 Ustav vydal vyzvu k souéinnosti, ve které v ndvaznosti na stanovisko Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky k postupu pro posuzovani finanéniho dopadu do systému zdravotniho
pojisténi pfi stanoveni nebo zméné vyse a podminek Uhrady |éCivého pfipravku nebo potraviny pro zvlastni
Iékarské ucely, u kterych vznikaji zapocitatelné doplatky do ochranného limitu, vyzval Zadatele k pfedloZeni
analyzy dopadu na rozpocet se zohlednénim naklad( zdravotnich pojistoven na zapocitatelné doplatky,
které by byly proplacené zdravotnimi pojistovnami nad ochranny limit pojisténce. K tomu mu usnesenim ¢.
j. sukl75625/2025 stanovil [hGtu 10 dnd ode dne doruceni tohoto usneseni.

Dne 10. 3. 2025 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl86685/2025 podani Ucastnika Gedeon jako reakci na vyzvu
k sou¢innosti ze dne 28. 2. 2025. Zadatel k tomu na tvod uvadi, 7e s Ucastnikem VZP ji doslo k uzavreni
smluvniho ujednani, které zapocitatelné doplatky zohledriuje. V analyze je uveden dopad na rozpocet se
zohlednénim redlnych zapocitatelnych doplatk(. Pocet pacientek a naklady na jednotlivé pfipravky zlstavaji
shodné jako v predchozi analyze dopadu na rozpocet predloZzené v ramci reakce na vyzvu k soucinnosti (C. j.
suk1266081/2024, 14. 10. 2024). V rémci aktualizované analyzy dopadu do rozpoétu dochazi pouze k
doplnéni propoctu zapocitatelnych doplatkl. Ucastnik Gedeon déle upozorfiuje, od dubna ma dojit
k aktualizaci cenovych referenci, je mozné, Ze bude nutné analyzu dopadu do rozpoctu prepracovat
s ohledem na nové podklady. Pro tyto tcely by Zadatel uvital zp&tnou vazbu od Ustavu ke zvolené metodice
propoctu zapoditatelnych doplatkd (at uz ve formé vyzvy ¢i hodnotici zpravy), aby mohlo byt fizeni bez
dalsiho zbyte¢ného odkladu pozitivné rozhodnuto. V této souvislosti Zadatel setrvavd na pozadavku na
aktualizaci HZ ve smyslu pfedchozich pfipominek ze dne 7. 1. 2025. V okamziku aktualizace HZ bude drZitel
pokracovat v jednanich se zdravotnimi pojisStovnami sdruZenymi ve Svazu na zakladé upravené HZ, jejiz
vysledky jsou dlleZité pro vyjednavani se zdravotnimi pojistovnami.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal doplriujici podklady k zapocitatelnym doplatkim na védomi a blize se k nim
vyjadfuje v &dsti ,,HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET”. K odkazu na némitku
Zadatele ze dne 7. 1. 2025 Ustav odkazuje na vypofdddni této ndmitky vyse.

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 8 (celkem 34)



Ddle Ustav uvddi, Ze smluvni ujedndni uzavfené mezi ucastnikem Gedeon a VZP, zndmé ze své vlastni
¢innosti, stdhl z Registru smluv a dne 16. 4. 2025 zaloZil do spisové dokumentace. Ustav podotykd, Ze je viak
povinnosti kaZdého ucastnika Fizeni, aby Ustavu byly pfedkldddny veskeré dikazy prokazujici jeho tvrzeni, a
to bez toho, aniZ by si Ustav musel takové podklady sém dohleddvat. Do budoucna tak Ustav doporucuje,
aby ucastnici rizeni predklddali uzaviend smluvni ujedndni nebo odkazy na Registr smluv, kde jsou tyto
dohody zverejnény, ze své vlastni iniciativy.

Dne 8. 4. 2025 zalozil Ustav do spisu aktualizované cenové reference a dalsi podklady pro vysi dhrady, €. j.
sukl122357/2025.

Dne 16. 5. 2025 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu (2HZ), €. j. sukl184283/2025, ukon¢il shromazdovani
podkladll pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vsechny tcastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢.
j. sukl184286/2025 ze dne 16. 5. 2025. Soucasné byli Gc¢astnici informovani, Zze v souladu s ustanovenim §
39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti
ve |hGté 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. Ustav obdriel podani Gcastnika Gedeon, Svaz a
VZP.

Dne 26. 5. 2025 obdrzel Ustav poddni Ucastnika VZP, €. j. sukl200602/2025, ktery uvadi, Ze se vzdava svého
prava na vyjadreni k 2HZ.

Dne 29. 5. 2025 obdriel Ustav pod & j. sukl207290/2025 podani uéastnika Gedeon a pod ¢&. j.
sukl207414/2025 podani ucastnika Svaz, ktefi uvadi, Ze se vzdavaji svého prava na vyjadreni k 2HZ.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni vsech ucastnik Ffizeni na védomi a pfistoupil k vyddni pfedmétného
rozhodnuti.

Ustav shromaidil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. SmPC LP RYEQO, online dostupné na: https://www.sukl.cz/ (15/10/2024).

2. Narodni zdravotnicky informaéni portal, Endometridéza: lécba. https://www.nzip.cz/clanek/460-
endometrioza-lecba. (17. 1. 2024).

3. NICE guideline, Endometriosis: diagnosis and management, 2017.

4. ESHRE Endometriosis Guideline Developement Group; Endometriosis, Guideline of European Society of
Human Reproduction and Embryology; 2022.

5. IQWIG, [A23-117] Relugolix/estradiol/norethisterone acetate (endometriosis) — Benefit assessment
according to §35a Social Code Book V (15/10/2024).

6. NICE, Relugolix—estradiol-norethisterone for treating symptoms of endometriosis [ID3982] In
development [GID-TA10873] Expected publication date: TBC (15/10/2024).

7. Odborné stanovisko CGPS CLS JEP ve véci postaveni LP RYEQO v klinické praxi ze dne 2. 9. 2024.

8. Giudice, L. C. et al. Once daily oral relugolix combination therapy versus placebo in patients with
endometriosis-associated pain: two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and
2). The Lancet 399, 2267-2279 (2022).

9. Becker, C. M. et al. Two-year efficacy and safety of relugolix combination therapy in women with
endometriosis-associated pain: SPIRIT open-label extension study. Hum. Reprod. 39, 526-537 (2024).

10. Supplementary appendix, Supplement to: Giudice L C, As-Sanie S, Arjona FerreiraJ C A, et al. Once
daily oral relugolix combination therapy versus placebo in patients with endometriosisassociated pain:
two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1 and 2). Lancet 2022; 399: 2267-79.

11. Giudice, L.C. et al., 2022, Once daily oral relugolix combination therapy versus placebo in patients
with endometriosis-associated pain: two replicate phase 3, randomised, double-blind, studies (SPIRIT 1
and 2). Lancet, 2022.
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12. Harada, T. et al. Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces
endometriosis-associated pain compared with leuprorelin in Japanese women: a phase 3, randomized,
double-blind, noninferiority study. Fertil. Steril. 117, 583-592 (2022).

13. Osuga, Y. et al. Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces
endometriosis-associated pain in a dose-response manner: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Fertil. Steril. 115, 397—-405 (2021).

14. Gonadotropin-releasing hormone analogues for endometriosis - PubMed.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37341141/.

15. Ling, F. Randomized controlled trial of depot leuprolide in patients with chronic pelvic pain and
clinically suspected endometriosis. Obstet. Gynecol. 93, 51-58 (1999).

16. SPIRIT Extension - post-hoc-Treatment discontinuation rate over time in the SPIRIT Extension Study.

17. Sullivan, P. W., Slejko, J. F., Sculpher, M. J. & Ghushchyan, V. Catalogue of EQ-5D Scores for the
United Kingdom. Med. Decis. Making 31, 800-804 (2011).

18. World Health Organization. The global burden of disease: 2004 update. ISBN: 9789241563710.

19. MZ CR: Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky k postupu pro posuzovéni finanéniho
dopadu do systému zdravotniho pojisténi pfi stanoveni nebo zméné vysSe a podminek dhrady lécivého
pfipravku nebo potraviny pro zvlastni lékarské ucely, dostupné z: https://mzd.gov.cz/stanovisko-
ministerstva-zdravotnictvi-ceske-republiky-k-postupu-pro-posuzovani-financniho-dopadu-do-systemu-
zdravotniho-pojisteni-pri-stanoveni-nebo-zmene-vyse-a-podminek-uhrady-leciveho-pripravku-neb/.

20. Odborné stanovisko CGPS CLS JEP ve véci postaveni LP RYEQO v klinické praxi ze dne 27. 6. 2023.

21. Cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni Uhrady zalozené do spisu dne 8. 4. 2025 pod ¢. j.

sukl122357/2025.

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého ptipravku

LP RYEQO obsahuje Iécivé latky relugolix, hemihydrat estradiolu a norethisteron-acetat (souhrnné aGnRH-
CT, ,analogue gonadotropin-releasing hormon combination therapy*). Relugolix je nepeptidovy antagonista
gonadoliberinu, ktery se vaZe na receptory pro gonadoliberin v pfedni ¢asti hypofyzy a inhibuje je, ¢imz
dochazi k poklesu uvolfiovani luteinizaéniho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH). Snizeni
koncentraci FSH zabrariuje rlstu a vyvoji folikul(, ¢imzZ se sniZuje produkce estrogenu. Prevence zvyseni LH
zabranfiuje ovulaci a vyvoji zZlutého téliska, coz znemozfiuje produkci progesteronu. Estradiol (E2) je
agonistou nuklearniho estrogenového receptoru. Exogenné podavany E2 zmirfiuje pfiznaky spojené s
hypoestrogennim stavem, jako jsou napfiklad vazomotorické pfiznaky a udbytek kostni denzity.
Norethisteron-acetat je synteticky progestogen®. LP RYEQO se skldda zrelugolixu, ktery jako GnRH
antagonista zlepsuje priznaky déloznich myom{ a endometridzy a z tzv. ,add-back” hormonadlni terapie
(ABT; neboli podplarné / dopliikové — ,hormone replacement therapy”) v podobé estradiolu a
norethisteronu s Ukolem minimalizace typickych vedlej$ich Ggink( hypoestrogennich stavd?.

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
Je Zadano o stanoveni vySe a podminek trvalé Ghrady lécivého pripravku RYEQO k symptomatické Iécbé
endometridzy u pacientek v reprodukénim véku s predchozi medikamentdzni nebo chirurgickou Iécbou.

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Endometridéza je jednim z nejCastéjSich gynekologickych onemocnéni. Je definovana jako rist tkané
podobné endometriu (vystelka délohy) ,endometrial-like tissue” mimo délohu. Vyskytuje se predevsim v
reprodukénich letech, jeji pfesna pficina je neznama, pravdépodobné je mediovana hormony / spojena s
menstruaci.
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Endometriéza je typicky spojena s priznaky jako je bolest panevni oblasti, bolestivd menstruace a
subfertilita. Bolestivé symptomy jsou hlaseny velmi ¢asto, pficemz bolest se stava chronickou. Onemocnéni
ma mimo ovlivnéni fyzické stranky i vyznamny sexudlni, psychologicky a socidlni dopad. Endometriéza je
pravdépodobné pricinou subfertility a snizuje kvalitu Zivota.

Onemocnéni muze probihat i bez pfiznak(, takZe je obtizné zjistit jeji presnou incidenci. Dale neni jasna
progresivita (zda mlZe ¢asem zUstat stabilni nebo se dokonce zlepsit).

OpozZdéna diagndza je velmi Castd, k potvrzeni diagndzy muzZe dojit se zpozdénim 4-10 let od prvnich
priznakl. Definitivni diagndza se provadi laparoskopickou vizualizaci panve, méné invazivni metody
(ultrazvuk) mohou byt uZite€né pfi inicidlni diagnostice. MoZnosti [é¢by zahrnuji farmakologickou,
nefarmakologickou a chirurgickou lécbu. Endometridza je stav zavisly na estrogenu, tzn. farmakoterapie cili
na potlaceni funkce vajecnik(l a druhotné vykazuje antikoncepcni vlastnosti. Chirurgicka |écba ma za cil
odstranit, popt. zni¢it endometriotické |éze. Vybér |écby zdavisi na preferencich Zeny a priority z hlediska
zvladani bolesti a/nebo fertility?™.

Postaveni pripravku v managementu lécby

1) Doporuéené postupy dle Narodniho zdravotnického informaéniho portalu (NZIP)?

V soucasné dobé neexistuje zddna Ié¢ebnd metoda, kterda by dokdzala endometridzu Uplné vylécit. Lécba
musi byt vidy pfizplsobena individudlnim potfebam konkrétni pacientky: proto je rozhodujici, zda Zena
vyhledala pomoc lékare kvali silnym bolestem, neplodnosti nebo kombinaci obojiho. K dispozici jsou rlizné
moznosti léCby; jeji volba zavisi pfedevsim na cili [éCby.

LéCba endometridzy stoji na dvou pilitfich: medikamentdzni neboli farmakologicka 1éCba (uzivani 1éka),
chirurgicka |écba (operace). V nékterych pfipadech lze pridat dalsi postupy, jako je IéCba neplodnosti Ci
psychosomaticka Iécba. Ke zmirfiovani bolesti Ize pfipadné poufZit i alternativni 1é¢ebné postupy, jako je
akupunktura, akupresura, zména stravy apod. U¢inek metod alternativni mediciny viak nebyl védecky
prokazan. Tyto rlzné cile vyZaduji odlisny pristup |ékare ke kazdé individualni pacientce. Proto je pred
zahdjenim lécby dlleZity podrobny anamnesticky rozhovor mezi |ékafem a pacientkou, aby bylo jasné,
které cile jsou pro Zenu nejdlleZitéjsi.

1) farmakologickad lécba
PFi mirnéjsSich obtizich
> NSAID
Pri silnéjSich obtizich
Pokud Zena trpi potvrzenou endometridzou se silnymi bolestmi a neplanuje poceti doporucuji se gestageny
a analoga GnRH (aGnRH).

2) chirurgickda Iécba

Laparoskopie nebo oteviena operace

K potvrzeni diagndézy a |écbé endometridzy lze provést chirurgicky zakrok. Metodou prvni volby je
laparoskopie. V zavislosti na rozsahu endometriézy nebo na misté, kde se jeji loZiska nachazeji, je vSak v
nékterych pripadech nutna oteviena operace. Pfi obou metodach jsou loZiska endometridézy odstranovana
v celkové anestezii za pouziti tepla (napf. laseru). Soucasné lze odstranit pfipadné endometrialni cysty nebo
uvolnit srlsty tkané.

Chirurgické odstranéni loZisek endometridzy a endometridlnich cyst mize zmirnit bolest ve vSech stadiich
endometridzy (stadium | aZ IV). Existuji rovnéz dikazy, Ze odstranéni loZisek zlepsuje plodnost.

Odstranéni délohy (hysterektomie)

Pokud se loziska endometridzy vyskytuji ve svaloviné délohy (tzv. adenomydza), zvaziuji nékteré Zeny,
zvlasté pokud maji velmi vyrazné priznaky — chirurgické odstranéni délohy neboli hysterektomii.
Hysterektomie v3ak nemlZe endometridzu zcela vylééit, zejména pokud nejsou soucasné odstranény i
vajecniky. Teprve odstranéni vajec¢nikd zastavi produkci Zenskych pohlavnich hormond. To vsak mlze vést k
nahlému nastupu typickych klimakterickych potizi.

2) Zahraniéni doporuéeni NICE3
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Doporuceni jsou ve shodé s ceskymi doporucenymi postupy. MozZnosti |écby endometriézy zahrnuji
farmakologickou (k ovlivnéni bolesti), nefarmakologickou a chirurgickou Ié¢bu (laparoskopickd excize a
ablace, hysterektomie). Lé¢ba se mlze v ¢ase ménit a mUZe byt i kombinaci nékolika ptistup(, odviji se od
preferenci pacientky (planovani téhotenstvi, preference ne-/invazivniho ptistupu aj.)

Farmakologickd lécba (bolesti)

a) Analgetika

U Zen s bolesti souvisejici s endometridézou se dle komorbidit a preferenci zeny podava paracetamol nebo
nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) samostatné nebo v kombinaci pro lécbu prvni linie bolesti souvisejici
s endometridézou. Pokud studie paracetamolu nebo NSAID (samostatné nebo v kombinaci) neposkytne
adekvatni Ulevu od bolesti, zvazit jiné formy zvladani bolesti a doporuceni dalsi posouzeni.

b) Neuromoduldtory a lécba neuropatické bolesti
Béznd analgetika k 1é¢bé akutni bolesti.

¢) Hormondlni lé¢ba

Hormonalni IéCba perordlnimi kontraceptivy nebo dlouhodobé pusobicim reverzibilnim antikoncepcnim
hormonem (long-acting reversible contraception hormone) lé¢ba u Zen se suspektni, potvrzenou nebo
recidivujici endometridzou se doporucuje jako jedna z moznosti v pokynech NICE (off-label uZiti).

Nefarmakologickd lécba
Zivotni styl — dieta, cvi¢eni. Dostupné dlikazy nepodporuji pouziti tradiéni Cinské mediciny nebo jiné ¢inské
bylinné léky nebo doplnky k |écbé endometridza.

Chirurgickd Iécba

1) Laparoskopie

Jako doplnék operace ,hluboké endometridzy” (,deep endometriosis“) postihujici stfevo, mocovy méchyr,
popf. ureter, je moZzno podat 3 mésice pred zakrokem agonisty hormonu uvolfujiciho gonadotropiny
(gonadotrophin-releasing hormone agonists) — off-label.

2) Kombinacni terapie
Po laparoskopické excizi nebo ablaci je zvaiovdna hormonalni Ié¢ba (napf. kombinovanou peroralni
antikoncepci — off-label), ktera prodlouZi vyhody operace a zvladnuti pfiznakd.

3) Hysterektomie v kombinaci s chirurgickym resenim

Je-li indikovana hysterektomie (napfiklad ma-li Zena adenomydzu, resp. silné menstruacni krvaceni, které
nereagovalo na jinou Iécbu), jsou odstranény viditelné endometriotické léze.

Hysterektomie (s ooforektomii nebo bez ni) se mulzZe provést laparoskopicky pokud neexistuji
kontraindikace.

Je tfeba zvazit recidivu endometriézy a moznou potrebu dalsi operace, mozné pfinosy a rizika hormonalni
substitucéni terapie po hysterektomii s ooforektomii.

3) Zahraniéni doporuéeni ESHRE (Evropska spoleénost pro reprodukci a embryologii)*

Recidiva endometridzy byla definovana jako recidiva bolesti (dysmenorea, dyspareunie, popf. panevni
bolest), jako klinické (panevni fibrotické oblasti nebo citlivé uzliny) nebo radiologicka detekce recidivy léze
endometridzy, chirurgicky potvrzené léze nebo jako opakovany vzestup markeru CA-125 po operaci.

V posledni dobé byla recidiva definovana jako recidiva léze pti reoperaci, resp. zobrazovani po ptredchozi
kompletni excizi onemocnéni, zahrnujici 4 podtypy: Podezieni na recidivu na zakladé 1) ptiznakl nebo 2)
recidivy nebo 3) laparoskopicky nebo 4) histologicky prokazana recidiva.

Mira recidivy endometridzy se v literatuife znacné lisi, pohybuje se od 0 % do 89,6 %. Tuto rozmanitost lze
pric¢ist rGznym definicim, ale také délce sledovani design studie a velikost vzorku, typ a stadium
onemocnéni, typ operace a pooperacni medikamentdzni |écba. Rizikové faktory pro recidivu zahrnuji
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proménné souvisejici s operaci (pfitomnost a rozsah adhezi, radikalita operace) a faktory souvisejici s
pacientem (pozitivni rodinna anamnéza, nizsi vék pfi operaci).

3) Doporuceni zahranicnich autorit a jiné zdroje *
IQWIG?® — benefit nepfizndn v 7ddné z hodnocenych subpopulaci*
NICE® — nedoporucduje se (draft guidance)**

*K hodnoceni zahraniéni autority IQWIG Ustav doplfiuje, Ze v predmétné indikaci byla hodnocena Géinnost
LP RYEQO ve dvou subpopulacich — Zeny vhodné a nevhodné k podani dienogestu. Dienogest byl shledan
jako jedna z mozZnosti standardni/obvyklé terapie (pro pacientky, které nebyly predléceny hormonalni
Iécbou). Benefit nebyl zaznamenam ani vjedné subpopulaci pacientek (Result of dossier assessment:
Women who are eligible for treatment with dienogest: added benefit not proven / Women who are not (or
no longer) eligible for treatment with dienogest: added benefit not proven).

**NICE uvadi jako obvyklé moZnostmi lécby aGnRH a chirurgicky zdkrok. Relugolix CT nebyl pfimo
srovnavan v klinické studii s obvyklou Ié¢bou. Neptfimd srovnani naznacuji, ze pravdépodobné snizuje
panevni bolest témér stejné jako agonisté GnRH, ale to neni jisté. Neni také jisté, jak dobfe relugolix CT
funguje ve srovnani s chirurgickym zdkrokem. Vzhledem k nejistotdm v klinickych dikazech a ekonomickém
modelu neni mozné urcit nejpravdépodobnéjsi odhady nakladové efektivity pro CT relugolix, proto se
nedoporucuje.

K hodnoceni IQWIG a NICE Ustav dopliiuje, e za U€elem ujasnéni postaveni dienogestu a chirurgie
v podminkdach &eské klinické praxe (a narodnich algoritmech 1é¢by) byla oslovena odborna spole¢nost CGPS
(viz dale).

Stanovisko CGPS ze dne 2. 9. 2024 k postaveni LP RYEQO v lIé¢bé endometriézy’ (vloZeno do spisu 26. 9.
2024)

Odborna spolecnost uvedla, Ze ve studiich SPIRIT byli témér vsichni pacienti dfive l1é¢eni pro onemocnéni
endometriézou. Podani LP RYEQO v ramci studii SPIRIT tedy pfedstavovalo 2. linii IéCby. Postaveni LP
RYEQO na misté 1ékd 2. volby je tak v souladu s podkladovou studii. Jako relativni komparatory byly
oznaceny aGnRH a BSC. Dienogest neni relevantnim komparatorem, jelikoz je to terapie prvni volby.

K bezpe¢nosti LP RYEQO v dlouhodobém horizontu CGPS uvedla, e klinické studie SPIRIT ukazaly v
dlouhodobém horizontu setrvaly stav kontroly onemocnéni a bezpecnosti. Vysledky pozorované v tydnu 52
a v tydnu 104 jsou obdobné, s uzkymi intervaly spolehlivosti, pro fadu sledovanych parametrd. S delsi
dobou sledovani nebyl spojen zvyseny vyskyt nezadoucich ucinkd.

Endometridza je onemocnéni vyZadujici dlouhodobou terapii, pfi dostatecné ucinnosti a dobré snasenlivosti
nema omezeni délky [écby ¢asovym limitem Zadné klinické opodstatnéni. Proto ani thradu neni z klinického
hlediska potifeba ¢asové limitovat.

Zavér: Ustav zohlednil stanovisko CGPS a za relevantni populaci pro rozsifeni trvalé Ghrady LP RYEQO
povaZuje pacienty nevhodné k dienogestu a opétovné chirurgii.

Na zakladé dostupnych udaji nebyl shledan divod pro casové omezeni délky terapie LP RYEQO,
bezpecnost LP RYEQO je pfijatelna a predvidatelna i v delsim horizontu (viz detailnéji ,,0dUvodnéni
podminek Ghrady“), nepretrzité podavani podporuje i ve svém stanovisku CGPS’.

Shrnuti Ustavu k zafazeni LP RYEQO do algoritmi 1é¢by:

Z doporucenych postupd? a stanoviska CGPS’ je patrné, Ze cilové populaci pacientek, tj. 2. linie lé¢by (kam
spada podani LP RYEQO), neni dostupna Zzadna ucinna terapie, jez mize byt podavana dlouhodobé. Vybér
terapie je omezen pouze k podani lécby bez uvedené indikace v SmPC a/nebo bez Uhrady ze zdravotniho
pojisténi (hormonalni antikoncepce, inhibitory aromatazy) nebo ke kratkodobému / omezenému podani
z dlvodu zavainych nezadoucich ucinkd (aGnRH). V soucasnosti tedy neni pfitomna Zadna standardni
dlouhodoba / nepretrzita, i¢inna a soucasné ze zdravotniho pojisténi hrazena terapie.
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MozZnosti |écby endometridzy zdavisi na Urovni zavaZnosti a nezahrnuji zZddnou lécbu, farmakologickou
terapii nebo chirurgicky zakrok (véetné kombinace vSech intervenci). Doporuceni se lisi v zavislosti na véku
Zeny, predchozich téhotenstvich, predchozi écbé a povaze priznakl. Vybér 1éCby zavisi na preferencich a
prioritdch Zeny z hlediska zvladani bolesti a plodnosti. Priority a preference Zen se mohou v pribéhu casu
ménit a strategie fizeni by se mély zménit, aby to odrazely.

Identifikace relevantnich komparatora
Pro cilovou populaci pacientek v pozadované indikaci, tj. k symptomatické lécbé endometridzy (pro
dlouhodobé podavani) u dospélych pacientek v reprodukénim véku s predchozi medikamentdzni nebo
chirurgickou Ié¢bou, jsou vhodnymi komparatory:

a) agonisté / analoga GnRH (aGnRH; triptorelin, goserelin a nafarelin)*;

b) nejlepsi podplrna lécba (BSC; best supportive care).

* poddvané maximdiné po dobu 6 mésicl

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pfipravku
Komparativni t€innost a bezpecnost
U¢innost a bezpecnost LP RYEQO (relugolix 40 mg (R), hemihydrat estradiolu 1 mg (E2), norethisteron-
acetat 0,5 mg (NETA)) byla hodnocena ve dvou pivotnich randomizovanych studiich — SPIRIT 1/2, déle v
Lextension” jednoramenné studii LIBERTY 3 a v navazujici randomizované studii LIBERTY Withdrawal (6:11%°)
v porovnani s placebem (popfipadé vstupnimi hodnotami).
LP RYEQO byl podavan ve fixni davce (40 mg/ 1 mg/ 0,5 mg) 1x denné per os (dale skupina ,Ryeqo”).

Design studii SPIRIT
SPIRIT 1 (LP RYEQO po dobu 24 tydna)®
e randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze lll
e placebo/Ryeqo, n=212/212
e (cinnost a bezpecnost hodnocena ve srovnani se skupinou lééenou kombinovanou terapii s
odlozenym podanim relugolixu — ,,delayed” skupina* (n = 212) a skupinou Iécenou placebem

SPIRIT 2 (LP RYEQO po dobu 24 tydna)®
e replikovana studie SPIRIT 1
e placebo / Ryeqo (Ryeqo delayed), n = 204 / 206 (206)

*monoterapie relugolixem po dobu 12 tydn( ndsledovand LP RYEQO po dobu 12 tydnd, tuto intervenci
nebude Ustav detailnéji posuzovat, jelikoZ neni predmétem hodnoceni

SPIRIT EXTENSION (LP RYEQO po dobu dal3ich 80 tydnd, tj. celkové 104 tydna)°
e oteviena jednoramenna studie
placebo = Ryeqo / Ryeqo, n =681 /501 (52 / 104 tydn()
dlouhodobé prodlouzeni studie SPIRIT 1, 2
zarazeny pacientky spliiujici opétovné vstupni kritéria a definici Ié¢ebné odpovédi na LP RYEQO

Hlavni zafazovaci kritéria®

- Premenopauzalni Zeny ve véku 18-50 let s endometriézou diagnostikovanou béhem poslednich 10 let.

- Pacientky, které samy uvedly stfedné zdvaznou, zavaznou nebo velmi zavainou dysmenoreu béhem
posledni menstruace a stfedné zdvaznou, zavaznou nebo velmi zavaznou nemenstruacni panevni bolest
béhem posledniho mésice pomoci skore Endometriosis Associated Pain Severity.

Ve studii SPIRIT1/2 bylo vybrano rameno placeba z divodu uréeni konkrétniho (¢istého) pfinosu LP RYEQO,
nikoliv z divodu absence standardu, naopak i sami autofi studie uvadi, Ze pro cilovou populaci pacientek
existuje hned nékolik moZnych alternativ lécby (viz suppl. str. 46 Placebo has been selected as the
comparator because it facilitates double-blinding and allows for a clearer characterization of the safety and

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 14 (celkem 34)



efficacy profile of relugolix, a new chemical entity, than would be possible with an active comparator.
Furthermore, there is no single standard-of-care treatment for endometriosis associated pain.).

Nesmeély byt zatazeny non-respondérky na predchozi Ié¢bu agonisty GnRH, antagonisty GnRH nebo depotni
medroxyprogesteron acetat.°

Cile jednotlivych studii:
SPIRIT 1, 2
primarni cil (co-primary endpoint): mira odezvy ve 24. tydnu v parametrech dysmenorea a
nemenstruacni panevni bolest (non-menstrual pelvic pain; NMPP)
sekundarni cile:
vliv na ,,funkci“ (méreno doménou bolesti EHP-30)
vliv na dysmenoreu (méreno pomoci NRS)
pfinos u NMPP (méreno NRS)
pfinos v pfipadé panevni bolesti (OPP; overall pelvic pain) (méfeno pomoci NRS)
vliv na dyspareunii (méreno NRS)
stanovit pfinos protokolem specifikovaného uzivani opioid(
pfinos pri pouZiti analgetik specifikovanych protokolem
dalsi cile: kvalita Zivota (EQ-5D-5L), bezpeénost (NU souvisejici s Ié¢bou; procentudlni zména od vychozi
hodnoty do tydne 12/24 v kostni mineralni hustoté, BMD)

YVVVVVVY

SPIRIT EXTENSION
primarni cil: dlouhodoba ucinnost LP RYEQO jednou denné na bolest spojenou s endometriézou v 52. a
104. tydnu. Primarni cilové parametry ucinnosti byly definovany stejnym zplsobem jako v pivotnich
studiich SPIRIT 1 a SPIRIT 2.

Vysledky:

SPIRIT1 SPIRIT2
Ryeqo Placebo Ryeqo Placebo

primarni cil

DRC

,»dysmenorrhoea responder
criteria“

n (%) 158 (75) 57 (27) 155 (75) 62 (30)
rozdil 47,6 % 44,9 %

(95% Cl, p-hodnota) (95% Cl 39,3-56; p<0,0001) (95% Cl 36,2-53,5; p<0,0001)

NMPPRC

,shon-menstrual pelvic pain
responder criteria“

n (%) 124 (58) 84 (40) 136 (66) 87 (43)
rozdil 18,9 % 23,4 %

(95% Cl, p-hodnota) (9,5-28,2; p<0,0001) (95% Cl 13,9-32,8; p<0,0001)

sekundarni/dalsi cile

Podil pacienti, ktefi
neuzivaji protokolem
specifikované opioidy pro
bolesti spojené s
endometriozou v tydnu
24/EOT

% 85,8 vs. 76,4 82,0 vs. 66,2
rozdil (Ryeqo vs. placebo) 9,4 15,9

(95% Cl, p-hodnota) (2-16,8; p=0,0005) (7,5-24,2; p<0,0001)
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Podil pacientek, které
nepouZivaji analgetika na
bolesti spojené s
endometriozou ve 24.

tydnu/EOT

% 56,1 vs. 30,7 54,4 vs. 23,5
rozdil (Ryeqo vs. placebo) 25,5 30,8

(95% Cl, p-hodnota) (16,4-34,6; p <0,0001) (21,9-39,8; p<0,0001)

n - pocet pacientd; Cl - konfidencéni interval; p — hladina vyznamnosti; EOT - konec léCby (end of treatment)

SPIRIT EXTENSION
Placebo - Ryeqo Relugolix CT Delayed relugolix CT

pacienti splriovali definici DR
,»dysmenorea responder*
n(%)-52t. 208 (75,6) 236 (84,8) 203 (82,2)
n(%)-52t. 221 (80,4) 235 (84,8) 206 (83)

NMPPR
,»INon-menstrual pelvic pain
responders*“

n (%) - 104 t. 187 (68) 204 (73,6) 174 (70,4)
n (%) - 104 t. 201 (73,1) 210 (75,8) 177 (71,7)

Podil pacientek, které neuZivaly
analgetika pro bolesti spojené s
endometriozou v tydnu 104

n (%) - 104 t. 75,1 76 76,5

Podil pacientii, ktefi neuZivali
opioidy ve 104. tydnu
n (%) - 104 t. 91 90,5 88,3

t. — tyden; n — pocet pacientd; Cl - konfidencni interval; p — hladina vyznamnosti; Relugolix CT - relugolix combination
therapy (LP RYEQO)

Bezpecnost:

Bezpecnostni profil LP RYEQO je zaloZen na udajich ze studii SPIRIT 1 a 2. Celkovy vyskyt nezadoucich pfihod
(zavainych i nezavainych) byl mezi Ié¢ebnymi skupinami podobny. Ve SPIRIT EXTENSION LP RYEQO
prokazal pfijatelny bezpe&nostni profil po dobu Ié¢by prodlouzenou po 104 tydn(® v souladu s profilem
pozorovanym pfi po&ateéni 24tydenni [é¢bé. 1!

Vétdina NU nevedla k vysazeni lé¢ivého pFipravku (95,5 %). Nejéastéj$imi nezaddoucimi G&inky HI nebo
placeba byly bolest hlavy (33 % vs. 26,4 %), navaly horka ( 12 % vs. 6,7 %) a nazofaryngitida (10 % vs. 7 %).V
prodlouzené studii SPIRIT hodnoceni trend( v pribéhu az 104 tydn( |écby nenaznacovalo neimérny nardst
ptihod ve srovnani s prihodami pozorovanymi pti kratsim trvani lécby az do 24 tydnG béhem
randomizovaného placebem kontrolovaného obdobi.’

Specifické NU: Mezi pacienty lé&enymi po dobu a7 104 tydn( v prodlouzené studii SPIRIT se maly primérny
pokles BMD (bone mineral denzity) pozorovany béhem pocatecnich 24 tydna lécby béhem pokracujici 1éCby
az do 104 tydn( neprogredoval.®

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 16 (celkem 34)




Primérné procentudlni zmény hustoty kostnich minerald v oblasti bederni patefe a celého kycle od
vychoziho stavu do 12. a 24. tydne byly mensi nez 1 % u pacientl lé¢enych kombinovanou terapii
relugolixem v obou studiich. Pozorovana zména hustoty kostniho minerdlu od vychozi hodnoty (<1 %) neni
povaZovana za klinicky vyznamnou.!!

NU zvlastniho zajmu bylo riziko ztraty kostni hmoty, kdy je z dat patrné, 7e Gcinek HI na hustotu kostni
hmoty (BMD) je srovnatelny s l1écbou placebem. Prlimérné procentudini zmény v BMD bederni patere ve
24. tydnu ve skupindch s kombinovanou terapii relugolixem (+E2 + NORE) oproti skupiné s placebem
dosahly (LP RYEQO vs. placebo) —0,70 % oproti 0,21 % ve skupiné SPIRIT 1 a —0,78 % oproti 0,02 % ve
skupiné SPIRIT 2.1

Pro doplnéni Ustav uvédi, ze ve skupinach s odlozenou kombinovanou terapii relugolixem (skupina ryego
delayed) se hustota kostnich minerdal( v oblasti bederni patefe a celého kycle podstatné snizila v tydnu 12
(v porovnani s monoterapii relugolixem), a stabilizovala se prechodem na kombinovanou terapii
relugolixem.

Dalsi evidence predlozena zadatelem za ucelem doloZeni komparativniho srovnani:

1) Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces endometriosis-
associated pain compared with leuprorelin in Japanese women: a phase 3, randomized, double-blind,
noninferiority study (Harada T. et al., 2022)*2

Randomizovana multicentrickd dvojité zaslepend studie faze Il byla designovana pro doloZeni
noninferiority relugolixu (relugolix p.o. 40 mg denné po dobu 24 tydn() ve srovnani s leuprorelinem ((3,75
mg nebo 1,88 mg 1x mésicné s.c. po dobu 24 tydnd) u Zen ve véku > 20 let s endometriézou nebo
endometriomem vajecnikl a hlasenymi panevnimi bolestmi.

Cil studie: Zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti relugolixu ve srovnani s leuprorelinem. Primarnim cilovym
parametrem byla zména v _maximdlnim skére vizudlni analogové skaly pro panevni bolest od vychozi
hodnoty do 28 dnl pred koncem |éCby.

Vystupy: Zmény v maximalnim skére vizualni analogové stupnice byly 52,6 pro relugolix a 57,5 pro
leuprorelin. Nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou souvisejici s 1é¢bou s incidenci > 10 % pro obé skupiny
byly navaly horka, metroragie, bolest hlavy a krvaceni z genitalii. Pferuseni nezadoucich pfihod souvisejicich
s lé¢bou bylo 2,9 % pro relugolix a 4,3 % pro leuprorelin.

Zavér: Podani relugolixu prokazalo srovnatelnou ucinnost s leuprorelinem v pfipadé hodnoceni panevni
bolesti spojené s endometridzou. Bezpecnostni profily obou léCivych latek byly srovnatelné, u pacientek
uZivajicich relugolix se menstruace navratila dfive.

2) Relugolix, an oral gonadotropin-releasing hormone receptor antagonist, reduces endometriosis-
associated pain in a dose-response manner: a randomized, double-blind, placebo-controlled study (Osuga
Y. etal., 2021)3

Randomizovana multicentricka dvojité zaslepena studie faze Il provedena za Gcelem zhodnoceni Ucinnosti a
bezpecnosti tfi davek relugolixu (relugolix p.o. 10 mg / 20 mg / 40 mg denné po dobu 24 tydn() ve srovnani
s placebem a leuprorelinem (3,75 mg 1x mési¢né s.c. po dobu 24 tydnd) u Zen s bolesti spojenou s
endometridézou.

Charakteristiky pacientl: Dospélé premenopauzdlni Zeny (n = 487) s endometridzou, které meély
dysmenoreu a panevni bolest spojenou s endometridzou (podani analgetika byla studie povolena).

Cil studie: Primarnim cilovym parametrem bylo hodnoceni bolesti (panevni bolest hodnocena jako tzv.
mean visual analog scale score for pelvic pain; VAS PP - zména od vychozi hodnoty v primérném skoére
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vizualni analogové skaly béhem 28 dnl pred koncem obdobi IéCby, dale bezpecnost, hodnoceni kostni
mineralni hustoty, ¢etnost podani analgetik.

Vystupy a zavér: Podani relugolixu prokazalo srovnatelnou ucinnost s leuprorelinem v pfipadé hodnoceni
panevni bolesti. Primérné zmény ve VAS PP byly —3,8 mm ve skupiné s placebem; —6,2, -8,1 a —10,4 mm ve
skupinach relugolix 10 mg, 20 mg a 40 mg; a —10,6 mm ve skupiné s leuprorelinem. Frekvence uzivani
analgetik méla tendenci na konci IéCby klesat (se zvySujici se davkou relugolixu).

3) Nepfimé srovnani (ITC)

Dale bylo radatelem predloZzeno naivni srovnani lé¢ebného ucinku aGnRH pozorovaného v konkrétnich
studiich (zahrnutych v Cochrane review) s daty studii SPIRIT, zavéry byly odvozeny na zdkladé naivniho
srovnani téchto dat. Zadatel nepredlozil adjustované ITC z dGvodu nemoznosti jeho provedeni.

a) Cochrane review'* (porovndni aGnRH agonistii vs. placebo)
Cilem prehledu bylo posoudit Ucinnost a bezpecnost analogli GnRH (GnRHa) oproti placebu (a dalSim
[écebnym intervencim, které nejsou ale pro toto zhodnoceni relevantni) pfi |écbé bolestivych priznaki
spojenych s endometridzou; specificky hodnotil G¢inek GnRHa na ,,ulevu od bolesti“ (the relief of pain; RoP)
a na mineralni hustotu kosti (bone mineral density; BMD) u symptomatickych Zen s endometridzou.
Design: Zahrnuto bylo 72 studii s 7 355 pacienty.

Vysledky a zavér: Po trech meésicich lécby GnRHa dochazi ke signifikantnimu sniZeni ve skdre pro
zhodnoceni panevni bolesti (RoP), pro zhodnoceni dysmenorey a skére pro zhodnoceni dyspareunie a
panevni citlivosti. Hlavnimi limitacemi je dlvodné riziko zkresleni kvili selekénimu bias a nedostatku
informaci ohledné vybéru studijnich metod (tyto zavéry uvadi i sami autofi).

b) porovndni aGnRH (Cochrane review) vs. lécebnd ramena studie SPIRIT 1 a 2
Zadatel poskytl pouze naivni srovnani lé¢ebného tcinku pozorovaného v konkrétnich studiich (viz tab. nize).

Srovndani odhadovaného relativniho tcinku Ié¢by LP RYEQO vs. aGnRH - naivni srovnani

GnRH-agonisté LP RYEQO
,Cochrane review” SPIRIT1a2
cil ,decrease in dysmenorrhoea pain »dysmenorrhoea responder”
scores”
Risk Ratio 2,25 2,62
RYEQO vs. placebo (1,59-3,16) (2,23-3,07)
(95% Cl)

Vysledky a zavér: Odhadované intervaly spolehlivosti (risk ratio; RR) se prekryvaji, nicméné toto srovnani
relativniho ucinku Ié€by s placebem, kdy neni patrny vyznamny rozdil v ic¢innosti mezi aGnRH a LP RYEQO,
je zalozeno na hrubém srovnani dat (= naivnim srovnani). Mezi studiemi je znacny stupen heterogenity, coz
velmi limituje interpretaci dat a kvantifikaci rozdilu v U¢innosti mezi obéma Iécebnymi modalitami. Dalsi
vyznamnou nejistotou je zpUsob hlaseni Ulevy od celkové bolesti mezi porovnavanymi studiemi. Ve studiich
SPIRIT bylo méFeni bolesti zaloZeno na skére NRS, zatimco v publikaci Ling et al.,1999% bylo zaloZeno na
skore AFS. V publikaci Ling et. al., 1999%° je l1é¢ebnd odpovéd definovana jako snizeni skére bolesti, zatimco
ve studiich SPIRIT existuje mnohem komplexné;jsi definice odpovédi.

Zavér Ustavu ke komparativni Géinnosti a bezpeénosti:

LP RYEQO prokazal dle podkladovych studii SPIRIT signifikantni zlepseni ve vSech hodnocenych parametrech
vicéi placebu (tedy BSC), nicméné v podminkach ceské klinické praxe byla jako dalsi komparator
identifikovéana skupina agonisté / analoga GnRH.
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Na podkladé dostupné evidence Ustav povaZuje LP RYEQO vs. aGnRH (po dobu podéavani obou LP, tj. 24
tydnd) za srovnatelné u&inné!?3, Bezpe&nostni profil LP RYEQO se jevi jako ptijatelny®. Pfidavna terapie
obsaZenad v tabletach (pfidani estradiolu a norethisteronacetatu) s fixni kombinaci davek relugolixu snizuje
frekvenci vazomotorickych pfiznakl ve srovnani s monoterapii (samotny relugolix, bez pfidani estradiolu a
norethisteronacetatu) a navic zachovava mineralni hustotu kosti, tudiz lécbu hodnocenou intervenci lze
povaZovat za bezpe€nou pro nepretriité podavani (co? bylo potvrzeno i stanoviskem CPGS).

Udaje z klinické praxe
Nebyly predlozeny.

Limitace klinické evidence
Ustav nenalezl zasadni limitace, které by branily stanoveni Ghrady v posuzované indikaci.

Posouzeni inovativnosti

Zadatel nenavrhuje vyhodnoceni posuzovaného LP RYEQO jako vysoce inovativniho. S ohledem na tuto
skute¢nost se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni §39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti

Stanoveni referencni indikace

U sloZenych lécivych pfipravkd s dhradou vypoctenou dle ustanoveni § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi se referencni indikace nestanovuje.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé€ivych pfipravki

Ustav uvadi, e stanoveni Uhrady sloienych |é¢ivych p¥ipravki, u kterych je alespor jedna légiva latka
samostatné hrazena, se na zakladé platné legislativy jiz nefidi ustanovenim § 39c odst. 2 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi, nybrZz ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi,
podle kterého ma byt kazdé kombinaci sil ve slozeném pfipravku stanovena Uhrada zvlast. JelikozZ tedy
sloZzené lécivé ptipravky jako takové nemaji Zddnou zakladni Uhradu za obvyklou denni terapeutickou davku
(ODTD) a stejna uhrada se stanovi pouze pfipravkim s obsahem stejné kombinace lééivych latek a jejich
obsahu, nema u sloZenych pripravkll hodnoceni terapeutické zaménitelnosti a stanoveni referencni
indikace vliv na vyslednou vysi Ghrady ptipravku. Ustav proto LP RYEQO do 7adné skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravk( nezafazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi
Nenalezena.

Stanoveni ODTD
Navrh Zadatele
1 tableta denné.

Posouzeni Ustavu

Ustav uvadi, e stanoveni Ghrady slozenych |é¢ivych pFipravkd, u kterych je alespor jedna léciva latka
samostatné hrazena, se fidi ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi,
podle kterého ma byt kazdé kombinaci sil ve slozeném pripravku stanovena uhrada zvlast. Proto Ustav
ODTD lécivym pripravkim s obsahem fixni kombinace relugolix 40 mg/hemihydrat estradiolu 1
mg/norethisteron-acetat 0,5 mg v tomto spravnim fizeni nestanovil.

Podle platného SmPC LP RYEQO?! je davkovani vuvedené indikaci ,/é¢by endometriézy u pacientek s
predchozi medikamentoézni nebo chirurgickou lécbou” 1 tableta 1x denné, coZz odpovidd davkovani
v registraénich studiich SPIRIT® a také doporué¢enym postupim®.
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Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Zadatel nenavrhuje stanoveni zvy$ené Ghrady ani bonifikace.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava Uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jelikoZ o
Upravu uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

SloZeny IéCivy pfipravek obsahujici 1éCivé [atky relugolix, estradiol a norethisteron neni vzhledem ke své
charakteristice a zplsobu poufZiti zafazen do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

STANOVENiI MAXIMALNi CENY
Neni predmétem zZadosti.

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Lécivé pripravky s fixni kombinaci [écivych latek relugolix, estradiol a norethisteron obsahuji 3 1écivé latky,
pficem véechny tfi jsou samostatné hrazeny. Uhrada byla pro kaidou kombinaci Ié&ivych latek a jejich
obsahu stanovena dle nejnizsi dhrady zjisténé podle jednotlivych pismen ustanoveni § 39b odst. 12 zdkona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni thrady dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisSténi
Zakladni Ghrada relugolixu byla stanovena ve spravnim fizeni skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
léCivych pripravkd s obsahem lécivych latek degarelix a relugolix vedeném pod sp. zn. SUKLS295696/2023.
Zakladni uhrada byla pro skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravk( s obsahem |écivé latky
degarelix stanovena (zafixovdna) v reviznim spravnim fizeni vedeném Ustavem pod sp. zn.
SUKLS80256/2015 takto:

Zakladni Uhrada: 2615,8328 K¢ za OTD

Zakladni Uuhrada Iécivé latky relugolix pro jednotlivé sily jednotek Iékovych forem je stanovena v souladu
s ustanovenimi § 18 a 19 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada jadrova za jednotku lékové formy — relugolix (OTD 3360 mg za 28 dni)
Frekvence davkovani: 1x denné 120 mg po dobu 28 dni
Interval: od 60 mg do 240 mg

3360 mg (OTD) 2 615,8328 K¢
120 mg (vychozi ddvka pro OTD) 93,4226 K¢ (2 615,8328 KE/3360%120)
40 mg 36,3064 K& (93,4226 KE*(40/120)0621488)

koeficient dle vyhlasky = (S/S1)%62148 kde S je posuzovand sila a Sl je sila odpovidajici hranici intervalu

Zakladni Uhrada estradiolu byla stanovena v revizi referencni skupiny ¢. 42/1 - estrogeny, p.o. ve spravnim
fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS77180/2014 takto:

Jadrova zdkladni uhrada (JEKV): 2,6971 K¢ za ODTD

Zakladni Uhrada predmétné lécivé latky pro jednotlivé sily jednotek lIékovych forem je stanovena v souladu
s ustanovenim § 18 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

fe, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 20 (celkem 34)



Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — estradiol, p.o. (ODTD 2 mg)
Frekvence davkovani: 1x denné
Interval: od 1 mg do 4 mg

2 mg (ODTD) 2,6971 K¢
1mg 1,3486 K¢ (2,6971 K¢&/2*1)

Zakladni Uhrada norethisteronu byla stanovena v revizi referenéni skupiny ¢. 43/1 — progestiny |. generace,
p.0. ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS195148/2018 takto:

Jadrova zakladni uhrada (JEKV): 2,1533 K¢ za ODTD

Zakladni Uhrada predmétné 1écivé latky pro jednotlivé sily jednotek lIékovych forem je stanovena v souladu
s ustanovenim § 18 a 19 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada za jednotku lIékové formy — norethisteron (ODTD 10 mg)
Frekvence davkovani: 2x denné
Interval: od 2,5 mg do 10 mg

10 mg (ODTD) 2,1533 K&

5 mg (vychozi pro ODTD) 1,0767 K¢ (2,1533 K¢&/2)

2,5 mg (hraniéni sila) 0,5384 K¢ (1,0767 KE/5*2,5)

0,5mg 0,1980 K¢ (0,5384 K& (0,5/2,5)%621488)

koeficient dle vyhlasky = (S/SI)%62148 kde S je posuzovand sila a Sl je sila odpovidajici hranici intervalu
Zakladni uhrada fixni kombinace byla stanovena souctem uUhrad za denni davku pfisluSnych samostatné
hrazenych lécivych latek.

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy:
relugolix 40mg/estradiol 1mg/norethisteron 0,5 mg: 37,8530 K¢ (36,3064 K¢ + 1,3486 K& + 0,1980 K¢)

Stanoveni thrady dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena, kterd by byla nizsi nez dhrada vypoctend podle ustanoveni § 39b
odst. 12 pism. a) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni thrady dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohoda o uhradé l|écivého pripravku, kterd by byla nizsi nez dhrada vypoctend podle
ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) nebo b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni tUhrady dle ustanoveni § 39b odst. 12 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Do cenového srovnani byly v souladu s ustanovenim § 39b odst. 12 pism. d) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi zarazeny |écivé pripravky, které obsahuji tutéz kombinaci [éCivych latek a jejich obsahu jako Iécivé
pFipravky, které jsou predmétem tohoto spravniho Fizeni. Pii zjistovani dostupnosti Ustav postupoval dle
ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. a ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi obdobné.

Od cen pripravkl zjisténych v zahrani¢i byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle
Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly
prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. ¢tvrtleti 2024.

svvs

Evropské unie:
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Velikost baleni Lécivy pripravek Cena vyrobce/

- . vy Cena . .

Fixni kombinace s nejnizsi cenou . jednotku Zemé
vyrobce
v EU
relugolix 40 mg/
. RYEQO
erf;rrae‘:ﬂérrgi/ 28tablet | 40MG/1MG/0,5M 1587';9;:54 56,4355 K& $panélsko
G TBL FLM 28
0,5mg

Uhrada dané fixni kombinace za jednotku lékové formy odpovida nejn

s cenou v EU prepoctenou na K¢ a poctu jednotek |ékové formy v baleni.

evv

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2024 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Prehled vySe uhrady stanovené podle jednotlivych ustanoveni § 39b odst. 12 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi:

uhrada dle §
39b odst. 12

uhrada dle § 39b
odst. 12 pism. b)

uhrada dle § 39b
odst. 12 pism. c)

uhrada dle §
39b odst. 12

evwvs

uhrada/jednotku

fixni kombinace | pism. a) (K¢) | (Kc) (Kc) pism. d) (K¢) | LF (Kc)
relugolix 40 mg/

estradiol 1 mg/

norethisteron

0,5 mg 37,8530 - - 56,4355 37,8530

evwvs

hodnoty.

Informativni pfepocet na maximdlini uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a
uhrad Iéciv:

Kod Ndzev Doplnék ndzvu Ndvrh JUHR (K¢) UHR ve

SUKL lé¢ivého Zadatele: SCAU (K¢)
pripravku JUHR (K¢)

0255131 | RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28 1059,88 1059,88 1423,40

0255253 | RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28) | 3 179,65 3179,65 427021

PFi vypoctu uhrady pro konecného spotrebitele sloZeného lécivého pfipravku postupoval Ustav tak, Ze
v souladu se stanoviskem Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 ze dne 9. 11. 2011 vypocet!
uhradu pro konecného spotrebitele kazdé komponenty zvldst, a tyto ndsledné secetl. Konkrétné postupoval
Ustav ndsledovné. Z jédrové uhrady za jednotku lékové formy kazdé komponenty Ustav vypocet! jadrovou
uhradu kaZdé komponenty vztaZenou na celé baleni sloZzeného pfipravku. Takto vypoctené jadrové uhrady
pfeved! Ustav na uhrady pro konecného spotfebitele v souladu s vyse uvedenym stanoviskem Ministerstva
zdravotnictvi podle vzorce: UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet
ODTD v baleni LP)] x DPH*. PFi vypoc&tu pouZil Ustav Udaje o referenénim pfipravku rozhodném pfi stanoveni
zakladni uhrady jednotlivych komponent a aktudlIni vysi obchodni pfirdzky v souladu s cenovym predpisem
Ministerstva zdravotnictvi (2/2024/0ZLP) ze dne 29. 11. 2023 a aktudlni vysi sazby DPH (12 %). Vyslednd
uhrada za baleni sloZzeného IécCivého pripravku je pak tvofena souctem uhrad za baleni jeho jednotlivych
komponent.
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Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 14. 10. 2024 (¢. j. sukl266081/2024) byly zadatelem predlozeny aktualizované vysledky analyzy
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Dne 10. 3. 2025 (€. j. sukl86685/2025) zadatel doplnil dalsi
aktualizaci analyzy dopadu na rozpocet. Ustav se proto nize vyjadfuje k témto aktualizacim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity LP RYEQO ve srovnani s komparatorem BSC a aGnRH v indikaci
symptomatickd Iécba endometriézy u populace dospélych pacientek v reprodukénim véku s predchozi
medikamentdzni nebo chirurgickou IéCbou onemocnéni byla pouZzita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-
effectiveness (LYG). PouZit byl semi-Markovliv kohortovy model, celoZivotni (16 let) ¢asovy horizont,
perspektiva platce zdravotni péce a 3% diskontni sazba.

Udaje o G¢innosti a bezpe¢nosti pochazely se studii SPIRIT 1 a 2, Giudice et al., 20228, SPIRIT Extension,
Becker et al., 2024° a nepfimé srovnani (ITC)**3. Udaje o kvalité Zivota pacientd pochazely ze studie SPIRIT
1 a2, Giudice et al., 2022, kde byla pouzita metoda EQ-5D-5L.

Prehled pfinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze
Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.
Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 | Dysmenorea a NMPP dle klinické | Kvalita Zivota dle klinické evidence v ¢asti

zdkona o vefejném zdravotnim evidence v ¢asti 3.4 3.4 a Casti G-4.2 Strukturovaného podani
pojisténi a pfinosy v hodnocené Vyse uvedené kategorie klinickych pfinosd, véetné ptinosud ovliviiujicich délku
analyze ndkladové efektivity a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu

cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, management onemocnéni, ndavstévy lékare,
chirurgickou Iécbu a management nezadoucich Gc¢ink(. Zdrojem pro uréeni naklad( byl SCAU k 1. 3. 2024,
aktualni platna legislativa a predchozi spravni fizeni (SUKLS42623/2023). Naklady na hodnoceny pfipravek
predstavovaly 1 423,40 K¢ za baleni 28 tbl a 4 270,21 K¢ za baleni 84 tbl (ndvrh Zadatele, odpovida kalkulaci
Ustavu).

V zadatelem predstaveném zékladnim scénafi hodnota ICER ¢€inila 256 750 KE/QALY ve srovnani s BSC a
85 592 K&/QALY ve srovnani s aGnRH. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Nastaveni modelu

V predstaveném modelu Zadatel uvazoval inicidlni [écbu (LP RYEQO, GnRH nebo BSC). Po 6 mésicich mlzou
(na zédkladé vyhodnoceni odpovédi na IéCbu) byt pacienti vyhodnoceni pouze jako Uplni respondéri (stav
,complete response”), anebo nonrespondéfi (,non-response”). Podily respondérli na Iécbé LP RYEQO a
aGnRH uvaZoval 7adatel stejné na zakladé vysledkd nepfimého srovnani (ITC)'**3. Tento postup Ustav
akceptuje.

Nasledné Zadatel pro BSC a LP RYEQO uplatiiuje v kazdém cyklu pravdépodobnost odstoupeni z 1éCby (TTD)
na zakladé dle post-hoc analyzy extenze studie SPIRIT?®,

Zadatel ve strukturovaném podani uvadi, e z miry odstoupeni z 1é&by byly vyloué¢ené pacientky, které jako
dlvod ukonceni uvedly téhotenstvi nebo planované téhotenstvi. Tyto pacientky byly vyloucené z dlivodu,
Ze ukonceni 1é¢by mlze v modelu vést pouze do stavli BSC nebo chirurgicka |écba, které nejsou vhodné pro
pacientky s pranim otéhotnét nebo jiz téhotné. Ustav tento postup povazuje za metodicky nespravny a ve
vyzvé k soucinnosti pozadoval, aby tyto pacientky byly v uvazované TTD zahrnuté. Zadatel k tomu uvadi, ze
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soucasti stavu BSC je poddvani tramadolu, ktery nesmi byt uzivané béhem téhotenstvi. Zadatel dale uvadi,
Ze rovnéZ neni pravdépodobné, Ze by téhotna Zena ¢i Zena s pfanim otéhotnét podstoupila hysterektomii.
Dale Zadatel predloZil v plném znéni CSR studie SPIRIT EXTENSION (v ramci obchodniho tajemstvi), dle
kterého béhem |écby pripravkem RYEQO ve studii SPIRIT EXTENSION otéhotnélo celkem 7 Zen (z celkem
802). Ustav k tomu uvadi, Ze v rameni BSC je uvazovéno, 7e pouze 29 % en uZiva opioidy (fixni kombinace
tramadol/paracetamol), rovnéz je v modelu hysterektomie uvaZovana aZ jako posledni moznost lécby.
Vylouceni pacientek téhotnych nebo spfanim otéhotnét proto Ustav povaZuje za nedostatecné
odiivodnéné. Zadatel nicméné v ramci analyzy senzitivity testoval odlisné miry odstoupeni z 1é¢by v rameni
RYEQO (+ 10 %) a to po 3, 12 a 24 mésicich. Ustav konstatuje, Ze tyto zmény maji na vysledny ICER pouze
marginalni vliv. Ustav proto nastaveni zakladniho scénare akceptuje.

Pro aGnRH Zadatel TTD neuplatnil, jelikoZ trvani IéCby aGnRH je limitované na maximalné 6 mésicl. Vsichni
pacienti, ktefi ukonci 1é¢bu aGnRH prechdzi do stavu ,,non-response”, ve kterém setrvaji po dobu jednoho
cyklu modelu (tfi tydny). Tento jeden cyklus byl do struktury modelu zaclenén, aby reflektoval ¢as potiebny
pro pacienta a lékafe pro rozhodnuti o dal$im postupu Ié¢by. Dle stanoviska CGS’ dojde ve velké vétsiné
pripadd po vysazeni [écby k obnové symptomu (nedojde-li k otéhotnéni, menopauze ¢i opera¢nimu reseni).
Tato doba je velmi individualni, ze zkuSenosti od 1 do 6 mésicll. V zdkladnim scénafti proto Zadatel zohlednil
pretrvavajici efekt |écby po ukonceni uZivani aGnRH a to tak, Ze pro tento cyklus modelu uvaZoval, Ze
pacientim zUstava hodnota utility podle hodnoty utility v pfedchozim stavu. V nasledujicim cyklu modelu
pak pacienti pfechdzi na dalii linii [é¢by. Ustav tento postup akceptuje.

Udaje o uc¢innosti a bezpeé¢nosti

U pacientl v rameni LP RYEQO uvaZoval Zadatel konstantni [éCebny efekt v celoZivotnim ¢asovém horizontu
dle studii SPIRIT 1 a 2% v délce trvani 6 mésicl, co muZe byt zatizené uréitou nejistotou vzhledem
k nedostatku dlouhodobych dat. Zadatel proto vramci analyzy senzitivity predloZil alternativni scénar s
uplatnénim ,treatment waning effect” ve kterém uvazoval 25 % pokles Gcinnosti hodnocené intervence za
horizontem podkladové studie. V tomto scénafi dosSlo pouze k mirnému navyseni hodnoty ICER (357 635
K&/QALY vs. BSC a 86 320 K&/QALY vs. aGnRH). Ustav proto povazuje nejistotu spojenou s timto nastavenim
zakladniho scénare za dostatecné diskutovanou.

Udaje o kvalité Zivota

a) utility
V modelu zahajuji pacientky inicialni lé¢bu s hodnotou utility 0,5838 (dle studie SPIRIT 1 a 2), co? Ustav
povaZuje za pomérné nizkou hodnotu vzhledem ke vstupnimu véku 34 let (hodnota utility obecné populace
Zen ve véku 30-39 let dle publikace Sullivan et al., 2011% je 0,879 a primérna hodnota utility pro pacientky
s endometridzou je 0,750). Zaroven dochazi u pacientek, které jsou po inicidlni l1écbé ve stavu ,non-
responder” k vyraznému navy$eni hodnoty utility na 0,7189. Ustav proto ve vyzvé k soucinnosti pozadoval
doplnéni diskuse k uvedené nizké Uvodni hodnoté utility a jejimu nardstu v pfipadé nonresponse na lécbu.
Zadatel k tomu uvadi, e konkrétni hodnota utility pro stav ,initial treatment” nemd vliv na vyslednou
hodnotu ICER. Tato hodnota utility je v rameni hodnocené intervence i v ramenech komparator( shodna.
Vsichni pacienti (bez ohledu na zvoleny IéCebny postup) setrvavaji ve stavu , initial treatment” po dobu
prvnich 6 mésicd modelace. Vyrazny rozdil mezi utilitou inicidlni IéCby a utilitou pro stav bez odpovédi na
lécbu pozorovany ve studiich SPIRIT ukazuje na fakt, Ze stav pacientl se po podani l1éCby zlepsil, ale ne
natolik, aby byla spInéna kritéria odpovédi na lécbu.

Pro odstranéni nejistoty Zadatel v analyze senzitivity modeloval zmény utility pro jednotlivé stavy v rozmezi
1+10 %. Zména utility ve stavu ,initial treatment” méla na vysledny ICER nulovy vliv. Zmény utilit v ostatnich
stavech neméli na vysledny ICER zasadni vliv. Zadatel rovnéi predstavil alternativni scénar se vstupni
hodnotou utility 0,75 dle publikace Sullivan et al., 2011, se stejnymi vyslednymi hodnotami ICER jako
zakladni scénaf. Nejistotu tykajici se hodnot utilit v zakladnim scénafi tak Ustav povaZuje za dostateéné
diskutovanou.

b) disutility
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Ve stavu po hysterektomii dale Zadatel aplikoval dlouhodobou disutilitu z ddvodu infertility ve vysi -0,180
dle dat WHO?®. Pro ostatni stavy (Ié¢ba LP RYEQO, GnRH ani BSC) tato disutilita aplikovana nebyla. Tento
postup povazuje Ustav za pFili§ zjednodusujici. Uplatnéni této disutility ma zaroven vliv na vysledek analyzy
(zmény disutility z dGvodu infertility v rozmezi + 10 % vedou ke zménam ICER v rozmezi 287 907 -az 231 679
K¢ vs. BSC a 96 158 a7z 77 118 K¢ vs. aGnRH).

Dle doporuéenych postupt®® a stanoviska CPGS’ je volba lé¢ebné modality zavislda kromé zavainosti
symptom( zejména od predchazejicich téhotenstvi a pfani Zeny otéhotnét. Tyto priority pacientek se
mohou v ¢ase ménit a management |écby by to mél reflektovat. Z popisu cilové populace nevyplyva, jestli
jsou do analyzy nakladové efektivity zahrnuté i Zeny s fertilnimi plany. Ustav proto ve vyzvé k soucinnosti
pozadoval doplnéni diskuse k zohlednéni Zen s fertilnimi plany v zakladnim scéndfi a uvazovani disutility z
dlvodu infertility v rameni hodnocené intervence, pfi [écbé GnRH a ve stavu po hysterektomii na vysledek
analyzy. Zéaroven pozadoval testovani odlisSné aplikace disutility z dlvodu infertility v ramci analyzy
senzitivity.

Zadatel ktomu uvadi, Ze lé¢ba LP RYEQO ¢&i analogy GnRH maji kontracepéni Gcinky, co? znemoziiuje
otéhotnéni. Z hlediska plodnosti vSak neni stav pacientky na farmakologické 1é¢bé srovnatelny se stavem
Zeny po hysterektomii. PoZzadavek Ustavu pro zohlednéni disutility z dGvodu infertility u pacientek l1é¢enych
farmakologickou léc¢bou se podle nazoru Zadatele jevi jako neopodstatnény. Disutilita spojend s
hysterektomii zahrnuje zejména trvalé dlsledky.

Disutilitu spojenou s infertilitou neni moZné u pacientek na farmakologické 1éc¢bé uplatnit z divodu, Ze
antikoncepcni vlastnosti LP RYEQO nejsou trvalé, jako je tomu v pripadé hysterektomie. V pfipadé ukonceni
lécby LP RYEQO dochazi k obnoveni ovulace a Zena mize otéhotnét. LéCbu pripravkem RYEQO je mozné
podavat aZ do doby, dokud si pacientka nepreje otéhotnét.

Tuto moznost diskutoval Zadatel testovanim scénard s kratsimi ¢asovymi horizonty (aZ do horizontu 2 roky).
Ve vsech scéndfrich zlistava hodnocena intervence nakladové efektivni.

Dale Zadatel uvadi, Ze hodnoty utilit zohlednéné v modelu u pacientek |é¢enych LP RYEQO a analogy GnRH
vychdzi z méfeni v podkladovych studiich SPIRIT 1 a 2. Pfipadna disutilita spojend s antikoncepnimi
vlastnostmi ptipravku RYEQO je tak jiz v utilité pouZité v modelu zahrnuta. Ustav tuto argumentaci
akceptuje.

Pro odstranéni nejistoty spojené s uplatnénim disutility z dlivodu infertility pfedloZil Zadatel alternativni
scénaf, ve kterém je hysterektomie z modelu zcela odstranéna. V tomto scénafi se jako moznosti nasledné
[é€by uvazuji pouze BSC nebo laparoskopie. VSechny pacientky, u kterych je planovéno chirurgické reseni
podstupuji laparoskopii. Casovy horizont v tomto scénéfi byl zkracen na 10 let. Tento scénéf predpoklada,
Ze Casovy horizont modelace konci otéhotnénim Zeny a nikoli dosazenim menopauzy. Vysledny ICER
v tomto scéndfi je 699 068 KE/QALY vs. BSC a 9 182 KE/QALY vs. aGnRH. Hodnocenad intervence je tedy i
v tomto scénafi nakladové efektivni. Ustav proto povaiuje nejistotu s uplatnénim disutility z infertility za
dostatecné diskutovanou.

Ndklady

Ve scénafi s komparatorem aGnRH uvaZoval Zadatel v zakladnim scénafi naklady dle LP ZOLADEX DEPOT
(goserelin). V analyze senzitivity Zadatel rovnéz predloZil scénare s ndklady na aGnRH modelované dle a LP
DIPHERELINE 11,25 MG (triptorelin) a LP SYNAREL (nafarelin), ktery je nakladnéjsi. Zadatel rovnés predlofil
scénar, kde u aGnRH neuvaZoval naklady na podavani dopliikové hormondlni terapie (estrogen a gestagen).
Ustav konstatuje, 7e ve viech scénéfich zlistala hodnocena intervence nékladové efektivni a zména naklad(
na aGnRH neméla na vysledny ICER vyznamny vliv.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nakladové efektivity dle Zadatele

Néklady QALY A Nékladu AQALY | ICER (K&/QALY)

Hodnocena intervence 197 555 K¢ 9,74 - - -
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BSC 113 835 K¢ 9,41 83 719 K¢ 0,33 256 750

aGnRH 142 488 K¢ 9,10 55 066 K¢ 0,64 85592

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel nepFedlozil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim.

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametr(, predpokladl a metod pouZitych v analyze vyznamné ovliviiuji vysledek mira
kompletni odpovédi pro LP RYEQO po 6 mésicich, disutilita po hysterektomii, diskontace a utilita pro
respondéry. Ve vsech scénarich zistava hodnocena intervence nakladové efektivni.

Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje
nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti 100 % ve srovnani s obéma komparatory.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zasadni nedostatky znemoZfujici posouzeni pfedlozené analyzy nékladové efektivity.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scénai na zdkladé predloiené analyzy nakladové efektivity LP RYEQO
vindikaci symptomatickd |écba endometriézy u populace dospélych pacientek v reprodukénim véku s
pfedchozi medikamentdzni nebo chirurgickou [é¢bou onemocnéni ve srovnani s BSC ukazuje ICER ve vysi
0,3 miliond K&/QALY a ve srovnani s aGnRH ukazuje ICER ve vysi 0,1 milion KE/QALY. LéCivy pfipravek tak Ize
povazovat za nakladové efektivni intervenci, nebot pomér nakladd a pfinosd je srovnatelny s jinymi
hrazenymi terapeutickymi intervencemi.

K srovnani pomérd nakladd a piinos Ustav uvadi, Ze v souladu s poZzadavkem ustanoveni § 15 odst. 8 véty
druhé zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi byla analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy,
které pfi vyssich nakladech prindsely vyssi terapeuticky Ucinek. Z analyzy 88 probéhlych spravnich fizeni
vyplynulo, Ze u 99 % hrazenych terapeutickych postupl se pomér nakladd a pfinost pohybuje mezi 0 az 1,2
milionu K&/QALY. Ustav nalezl mezi témito hrazenymi postupy takovy terapeuticky postup, jeho? pomér
naklad( a pfinosl lze povaZovat za srovnatelny s pomérem ndakladd a pfinosd hodnocené intervence.
Pfehled analyzovanych terapeutickych postupl a jejich pomérl nakladl a pfinosi pro ucely tohoto
srovnani je soucasti metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP RYEQO ve srovnani s komparatory BSC a aGnRH v indikaci
symptomatickd lécba endometridzy u populace dospélych pacientek v reprodukénim véku s predchozi
medikamentdzni nebo chirurgickou 1éébou onemocnéni. Velikost cilové populace byla na zakladé stanoviska
CGPS ze dne 26. 9. 2024 (&. j. sukl246535/2024 a doplnéni ze dne 26. 9. 2024, &. j. sukl246948/2024)’
odhadnuta na 4 900 aZ 6 100 a penetrace na trh pfedstavovala 30 aZ 50 %, coZ odpovida celkem 1 470 az
3050 pacientkdm celkem lécenych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé ndklady na
farmakoterapii a DXA skeny. Vyse naklad( odpovidala analyze nakladové efektivity 1 423,40 K¢ za baleni 28
tbl a 4 270,21 K¢ za baleni 84 tbl (ndvrh Zadatele, odpovida kalkulaci Ustavu).

V zZadatelem predstavené analyze Cinil dopad na rozpocet 26 298 688 K¢ az 54 565 306 Kc v prvnich péti
letech. V pfipadé zohlednéni zapoditatelnych doplatkl ¢inil dopad na rozpocet 28 307 948 K¢ az 58
734 177 KE. Rocni farmaceutické naklady na Iécbu 1 pacienta Iéceného LP RYEQO odpovidaly 18 568 K¢,
Ié€eného BSC 0 K¢ a lIééeného aGnRH pak 8 290 K¢ (bez zohlednéni DXA skent, doplitkové terapie a
konkomitantni Ié¢by bolesti). K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.
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Posouzeni predlozené analyzy

Pocet vhodnych pacienti

Odhad poctu vhodnych pacient( a penetrace uvazoval adatel dle aktudlniho stanoviska CGPS ze dne 26. 9.
20247, Ustav tento postup akceptuje.

Terapeuticky mix

V terapeutickém mixu uvazuje Zadatel BSC a aGnRH v poméru 90:10. Podil aGnRH na trhu byl nastaven tak,
aby v Zadném roce analyzy neprekrocil pocet pacientl nové nasazenych na terapii. Lécba analogy GnRH je
omezena pouze na pul roku. Proto Zadatel uvaZoval, Ze aGnRH Ize pouZit pouze u nové Iécenych pacientek,
a to pouze jednou. Ustav tento postup akceptuje.

Ndklady

Kromé néakladl na samotnou farmakologickou lécbu (ktera jsou u BSC uvaZované jako nulové) kalkuloval
Zadatel v souladu s analyzou nakladové efektivity i s naklady na Ié¢bu bolesti (u BSC celkem 362 K& ro¢né na
1 pacientku, u hodnocené intervence a aGnRH 200 K¢, podily pacientek vyZzadujicich |é¢bu bolesti vychazi
z dat studii SPIRIT 1 a 2), naklady na DXA sken (pouze u hodnocené intervence) a doplrikové hormonalni
terapii (pouze u aGnRH). Tento postup povazuje Ustav za akceptovatelny.

Scénar zohlednujici zapocitatelné doplatky

V ndvaznosti na Stanovisko Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky k postupu pro posuzovani finanéniho
dopadu do systému zdravotniho pojisténi pti stanoveni nebo zméné vysSe a podminek Uhrady lécivého
pfipravku nebo potraviny pro zvlastni IékaFské ucely*® Ustav ve 2. vyzvé k soucinnosti ze dne 28. 2. 2025
zadal o predloZeni analyzy dopadu na rozpodet se zohlednénim ndkladd zdravotnich pojistoven na
zapocitatelné doplatky, které by byly proplacené zdravotnimi pojistovnami nad ochranny limit pojisténce.
V odpovédi na tuto vyzvu (C. j. sukl86685/2025) Zadatel tento scénar predlozil.

Redlné zapocitatelné doplatky na LP RYEQO uvaZoval Zadatel jako rozdil mezi uhradou pro konec¢ného
spotrebitele a konec¢nou prodejni cenou (véetné DPH) uvedenou v databazi LEK-13. Ddle zadatel prepocital
realné naklady a zapocitatelné doplatky na LP RYEQO na rok IéCby. Z obou baleni Zadatel prepocital vazeny
pramér a nasledné uvazoval pouze doplatky pfekracujici ochranny limit 5000 K¢. Na jednu pacientku tak
Zadatel uvaZoval realny zapoditatelny doplatek ve vysi 1367 Ké&/rok. Na strané komparatora zadatel
zapocitatelné doplatky neuvazoval.

Vysledky a nejistota analyzy
Vysledky BEZ zohlednéni zapoéitatelnych doplatkd

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet bez zohlednéni zapocitatelnych doplatkl dle
Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl BSC 4410 4 680 4950 5220 5490
y Pocet pacientl aGnRH 490 520 550 580 610
inst\:eerf/:r?ze Naklady BSC (K¢) 1595 364 1693 040 1790715 1888 391 1986 066
Naklady aGnRH (K¢) 4417 291 4687737 4958 183 5228630 5499 076
Ndklady celkem (K¢) 6 012 655 6380777 6 748 899 7117 020 7 485 142
Pocet pacientl BSC 3087 3042 2970 2871 2745
Pocet pacientl aGnRH 343 338 330 319 305
Svét s Pocet pacient( HI 1470 1820 2200 2610 3050
intervenci
Naklady BSC (K¢) 1116 755 1100476 1074 429 1038 615 993 033
Naklady aGnRH (K¢) 3092 104 3047 029 2974910 2875746 2749 538

F-CAU-003-02R/31.8.2018

Strana 27 (celkem 34)

fe, SUKL




Naklady HI (K¢) 28102485 | 34793553 | 42058141 | 49896249 | 58307877
Naklady celkem (K¢) 32311344 | 38941058 | 46107480 | 53810610 | 62050448
Dopad na rozpocet (K¢) 26298688 | 32560281 | 39358581 | 46693590 | 54565 306
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K¢)* 25,7 31,3 37,5 43,6 49,2
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)** 26,4 32,7 39,6 46,9 54,8
*pocty pacientt dle pavodniho odhadu Zadatele HI - hodnocend intervence
**zvyseni nakladd na aGnRH +10 % BSC - nejlepsi podptirnd lé¢ba

aGnRH -analoga GnRH

Vysledky SE zohlednénim zapocitatelnych doplatku
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet se zohlednénim zapoditatelnych doplatkd dle
Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl BSC 4410 4680 4950 5220 5490
y Pocet pacientld aGnRH 490 520 550 580 610
inst\;it/:rfczze Naklady BSC (K¢) 1595 364 1693 040 1790715 1888 391 1986 066
Naklady aGnRH (K¢) 4417 291 4687737 4958 183 5228630 5499 076
Naklady celkem (K¢) 6 012 655 6380 777 6748 899 7117 020 7 485 142
Pocet pacient(i BSC 3087 3042 2970 2871 2745
Pocet pacientld aGnRH 343 338 330 319 305
Pocet pacient(l HI 1470 1820 2200 2610 3050
3 Naklady BSC (K¢) 1116 755 1100 476 1074 429 1038 615 993 033
intS:rE\z/te;ci Naklady aGnRH (K¢) 3092 104 3047 029 2974910 2 875746 2749 538
Naklady HI (K¢) 30111744 37281207 |45065195 |[53463709 |62476748
Z toho ndklady na doplatky
nad ochranny limit 2 009 259 2487 654 3007 055 3567 460 4168 871
Naklady celkem (Kc) 34320603 (41428712 (49114535 |57378070 |66219319
Dopad na rozpocet (K¢) 28307948 (35047935 (42365636 |50261050 |58734177

HI - hodnocend intervence
BSC - nejlepsi podplirnd lécba
aGnRH -analoga GnRH

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel nepredlozil scénaf s navrzenym finanénim ujednanim.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet

Ustav v souladu s rozhodnutim MZ €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR, sp. zn. FAR: L85/2015 proved| srovnani se
skutkové obdobnymi pripady (nemoci mocové a pohlavni soustavy), pficemzZ vySe dopadu na rozpocet se
jevi jako vyssi.

Tabulka: Srovnani se skutkové obdobnymi ptipady - spravni fizeni pro shodna ¢i obdobna onemocnéni

e léCivy - y

spisova znacka . indikace dopad na rozpocet
pripravek
SUKLS106578/2012 |ZEMPLAR sekundarni hyperparathyreoza pti CKD 3-8 milionl K¢
SUKLS236394/2012 |BOTOX neurogenni hyperaktivita detruzoru 2,4-9,1 milion0 K¢
r — r
®
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SUKLS25055/2013 ZEMPLAR sekundarni hyperparathyreoza pti CKD 9-20,6 miliond K¢
syndrom hyperaktivniho mocového e

SUKLS81620/2013 BETMIGA . 27,1-47,3 milion( K¢
méchyie

SUKLS9032/2014 URIZIA benigni hyperplazie prostaty neutrdini
neurogenni hyperaktivita detruzoru e

SUKLS111059/2014 |BOTOX . e 12,9-44,2 milion0 K&
(dalsi zvysena uhrada)

SUKLS97163/2017 PARSABIV sekundarni hyperparathyreoza pfi CKD neutrdini

SUKLS399321/2018 | PIVINORM akutni nekomplikovana cystitida neutrdlni

SUKLS323500/2021 | EVRENZO anémie pti CKD Dohoda s pldtci

SUKLS42623/2023 RYEQO myomatdza 11,6-32,4 milionl K¢

Konkrétni vySe, co za pfiméreny nebo nepfiméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech
Ize povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organ(i a souda.
Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti MZ ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU, zn.:
L71/2019 neni bez dal$iho dostateéné pro posouzeni vyse dopadu na rozpolet. Ustav proto nize uvadi
nasledujici.

V ptipadé, Ze stanoveni uhrady léCivému pripravku svySe uvedenym dopadem na rozpocet neni
v souladu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ve
smyslu ohroZeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav poZaduje takové vyjadreni
zdravotnich pojistoven ve Ihiité pro vyjadieni se k podkladiim.

Dle rozhodnuti MZ maji byt vyjadreni zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet pfezkoumatelna a
podloZend relevantnimi Gvahami. Pokud Ustav od(ivodnéné vyjadieni zdravotnich pojistoven obdri,
navrhne léCivému pfipravku Uhradu nestanovit.

Ustav dne 8. 11. 2024 obdriel takové vyjadieni od ucastnika VZP (€. j. sukl290054/2024). V dal$im
pribéhu spravniho Fizeni Ustav dne 27. 2. 2025 obdrzel podani ucastnika VZP informujiciho o uzavieni
smluvniho ujednani limitujici dopad na rozpocet (&. j. sukl75121/2025). Shodnou informaci Ustav obdrzel
rovnéz ze strany Zadatele (viz podani ze dne 10. 3. 2025, &. j. sukl86685/2025). Ustav proto predmétnou
smlouvu stahl z Registru smluv a zalozil do spisu dne 16. 4. 2025.

Vzhledem k tomu Ustav povazuje dopad na rozpocet za souladny s vefejnym zajmem.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku RYEQO v indikaci symptomatickd Iééba endometridzy u
populace dospélych pacientek v reprodukénim véku s prfedchozi medikamentdzni nebo chirurgickou lé¢bou
onemocnéni odhaduje 1 470 aZ 3 050 Iécenych pacientek a ukazuje vysledek ve vysi 26,3 — 54,6 milion(i K¢
v prvnich péti letech bez zohlednéni zapocitatelnych doplatkl. V pfipadé zohlednéni zapoditatelnych
doplatkd ukazuje vysledek ve vysi 28,3 — 58,7 milion( K¢. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vyse
uvedené povazovat za souladny s verejnym zajmem.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky tGhrady

E/GYN

P:

1) Pripravek je hrazen k |écbé stfedné zavaznych az zavaZznych pfiznak( déloznich myom0 u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka lécby je moZnd po maximalni dobu 104
tydnd.
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2) Pripravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické |écbé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentézni nebo chirurgickou Iéébou onemocnéni. Pfipravek je uréen k
dlouhodobému uzivani, ukonceni |écby by mélo byt zvaZeno pfi dosazeni menopauzy.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

Dle ustanoveni § 39b odst.10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst.
3, § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje LP RYEQO tyto podminky Ghrady
(nova indikace uvedena tucné):

E/GYN

P:

1) Pripravek je hrazen k |écbé stfedné zavazinych az zdvaznych pfiznak(i déloznich myoma u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka l1é¢by je moznd po maximalni dobu 104
tydna.

2) Pripravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické Iécbé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentdzni nebo chirurgickou Iéébou onemocnéni. Pripravek je uréen k
dlouhodobému uzivani s ukoncenim lécby pfi dosazeni menopauzy.

Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripéni omezeni (vykazovaci limit)

S ohledem na ucinnost a bezpecnost, tj. nutnost pravidelného prehodnoceni efektivity 1éCby a zhodnoceni
pfipadnych neiadoucich G¢inkl, Ustav stanovuje preskripéni omezeni ve znéni ,E/GYN“. LP RYEQO bude
moci byt predepisovan lékafi s odbornosti ,GYN” (gynekologie a porodnictvi, détska gynekologie), bez
moznosti prenositelnosti preskripce na lékare jinych odbornosti ,E“. Stanovené preskripéni omezeni je v
souladu s ji stanovenou tUhradou v jiné (aviak gynekologické) indikaci na podkladé stanoviska CGPS’.

Indikacni omezeni

Stanovené podminky Ghrady LP RYEQO jsou v souladu se znénim SmPC! a vychézi z designu podkladovych
studii SPIRIT®. Upfesnéni ukonéeni lécby (v pfipadé dosaZeni menopauzy) vychazi takté? z podkladové
studie SPIRITE.

Ustav dopliiuje, Ze pfitomnost osteopordzy vanamnéze je jednou z kontraindikaci jiZ pro nasazeni LP
RYEQO a v pripadé |écby presahujici 52. tydnl se doporucuje zkontrolovat stav kostni mineralni denzity,
aby se ovéfilo, Ze pacientka nema nezadouci stupen ztraty kostni denzity, ktery prevysuje ptinos lécby
pfedmétnym pfipravkem.

Dle stanoviska CGPS? je doporucovano méfeni BMD kostni denzitometrii (napf. metodou DXA), vysledek se
hodnoti podle T-skére, kde hodnota mezi -1 a -2,5 znamena osteopenii a hodnoty nizsi nez -2,5
osteopordzu. Odborna spolecnost dale uvadi, Ze hodnoty osteopenie a osteopordzy jsou nevhodné pro
lécbu predmétnym pripravkem a Ze neshledava divody k omezeni délky terapie podavani LP RYEQO, nebot
jeho bezpecnostni profil je hodnocen jako pfiznivy a dobfe tolerovatelny.

Stanovené podminky Uhrady odpovidaji ndavrhu zZadatele.

K vyroku 1.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni & 39¢c odst. 1 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezaradil IéCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfFipravku Doplnék nazvu
0255131 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
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do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkd.

Stanoveni Uhrady sloZenych lé¢ivych pripravkl, u kterych je alespon jedna léCiva latka samostatné hrazena,
se na zdkladé platné legislativy fidi ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi, podle kterého ma byt kazdé kombinaci sil ve slozeném pfipravku stanovena Uhrada zvlast. Jelikoz
tedy slozené lécivé pripravky jako takové nemaji Zzadnou zakladni Uhradu za ODTD a stejna uhrada se
stanovi pouze pripravkim s obsahem stejné kombinace IéCivych latek a jejich obsahu, nema u sloZzenych
pripravkd hodnoceni terapeutické zaménitelnosti a stanoveni referenéni indikace vliv na vyslednou vysi
Uhrady pfFipravku. Ustav proto uvedeny lé¢ivy pripravek do Zadné skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkl nezaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi ihradu ze zdravotniho pojisténi
ve vySi 1 059,88 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skute¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse Uhrady za baleni IéCivého pripravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovend vy$e uhrady je shodna jako navrh Zadatele a pro vydi Ghrady tohoto piipravku je
rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 3 a
§ 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/GYN

P:

1) Pripravek je hrazen k Iécbé stfedné zavaznych az zdvaznych pfiznakl déloznich myoma u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka 1é¢by je moZnd po maximalni dobu 104
tydna.

2) Pripravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické lécbé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentdzni nebo chirurgickou lé¢bou onemocnéni. Pripravek je uréen k
dlouhodobému uzivani s ukoncenim Ié€by pfi dosaZeni menopauzy.

Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku vykazovaci limit ,$“ a indikaéni omezeni ,,P“ z ddvod, které

jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

K totoZnosti léCivych pripravki:

Kod SUKL Ndzev lécivého pFipravku Doplnék ndazvu
0255131 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
0272179 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28

Ustav uvddi ndsledujici:

JestliZe zmény v registraci vyse uvedenych IécCivych pfipravkii nastaly do 1. 12. 2011, povaZuje
Ustav uvedené lécivé pfipravky v souladu s rozhodovaci &innosti MZ pro rozhodovdni dle zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi za totoZné, nebot jde o pfipravky se stejnou silou, velikosti baleni, cestou poddni a
lékovou formou. U uvedenych kodu tak zustdva z hlediska zdsad pro stanoveni maximdlini ceny a vyse
a podminek uhrady lécivych pripravki zachovdna totoZnost IéCivych pripravku. Tento princip je vyjadien ve
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vysledcich rozhodovaci ¢innosti MZ jako odvolaciho orgdnu (napf. v rozhodnuti ¢. j. MZDR39955/2008, sp.
zn. SUKLS40298/2008).

V pfipadé, Ze zména rozhodnuti o registraci nebo prevod registrace lécivého pfipravku nabyly pravni moci
po 1. 12. 2011, nemd dle ustanoveni § 39b odst. 9 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi takovd zména
nebo prevod vliv na stanovenou maximdini cenu nebo vysi a podminky uhrady registrovaného lécivého
pripravku, pokud se zménou registrace nebo prevodem registrace nedoslo i ke zméné, ktera muzZe mit pfimy
vliv na maximdlni cenu nebo vysi nebo podminky uhrady.

U uvedenych kodu tak zdstdvd z hlediska zdsad pro zménu maximdlni ceny a vyse a podminek uhrady
lécivého pripravku zachovdna totoZnost Iécivého pFipravku.

K vyroku 2.

Ustav na zéklad& ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zadkona o vefejném
zdravotnim pojisténi nezaradil Ié¢ivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0255253 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 84(3X28)

do Zadné skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pFipravka.

Stanoveni Uhrady sloZenych lécivych pfipravkd, u kterych je alespon jedna |éciva latka samostatné hrazena,
se na zakladé platné legislativy fidi ustanovenim § 39b odst. 12 nebo 13 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi, podle kterého ma byt kazdé kombinaci sil ve sloZzeném pfipravku stanovena Uhrada zvlast. Jelikoz
tedy sloZené lécivé pripravky jako takové nemaji Zzadnou zakladni Uhradu za ODTD a stejna uhrada se
stanovi pouze pfipravkim s obsahem stejné kombinace IéCivych latek a jejich obsahu, nema u slozenych
pripravkl hodnoceni terapeutické zaménitelnosti a stanoveni referencni indikace vliv na vyslednou vysi
Uhrady pfipravku. Ustav proto uvedeny lé&ivy pfipravek do #adné skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych 1écivych pfipravkd nezaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému ptipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle
ustanoveni § 39b odst. 12 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi thradu ze zdravotniho pojisténi
ve vysi 3 179,65 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vysSe Uhrady za jednotku lékové formy. Vyse uhrady za baleni IéCivého ptipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista.

Ustavem stanovena vyse uhrady je shodnd jako navrh adatele a pro vysi Ghrady tohoto piipravku je
rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému piipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 3 a
§ 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/GYN

P:

1) Ptipravek je hrazen k l1é¢bé stfedné zavaznych aZz zavaznych pfiznak( déloznich myomU u dospélych Zzen v
reprodukénim véku nevhodnych k chirurgické 1é¢bé. Celkova délka lécby je moind po maximalni dobu 104
tydna.

2) Ptipravek je hrazen u dospélych Zen v reprodukénim véku k symptomatické |é¢bé endometridzy u
pacientek s predchozi medikamentézni nebo chirurgickou Iéébou onemocnéni. Pfipravek je uréen k
dlouhodobému uzivani s ukoncenim IéCby pfi dosaZzeni menopauzy.
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Odavodnéni:
Ustav stanovil uvedenému lé&ivému pfipravku vykazovaci limit ,$“ a indikaéni omezeni ,,P“ z ddvody, které
jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto rozhodnuti.

K totoZnosti léCivych pripravki:

Kod SUKL Ndzev lécivého pFipravku Doplnék ndazvu
0255131 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28
0272180 RYEQO 40MG/1MG/0,5MG TBL FLM 28

Ustav uvddi ndsledujici:

JestliZe zmény v registraci vyse uvedenych Iécivych pfipravki nastaly do 1. 12. 2011, povaZuje
Ustav uvedené lé¢ivé pripravky v souladu s rozhodovaci &innosti MZ pro rozhodovdni dle zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi za totozné, nebot jde o pripravky se stejnou silou, velikosti baleni, cestou poddni a
lékovou formou. U uvedenych kodi tak zistdvd z hlediska zdsad pro stanoveni maximdlini ceny a vyse
a podminek uhrady léCivych pripravki zachovdna totoZnost IéCivych pripravku. Tento princip je vyjadren ve
vysledcich rozhodovaci ¢innosti MZ jako odvolaciho orgdnu (napfr. v rozhodnuti ¢. j. MZDR39955/2008, sp.
zn. SUKLS40298/2008).

V pfipadé, Ze zména rozhodnuti o registraci nebo prevod registrace lécivého pfipravku nabyly pravni moci
po 1. 12. 2011, nemda dle ustanoveni § 39b odst. 9 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi takovd zména
nebo prevod vliv na stanovenou maximdini cenu nebo vysi a podminky uhrady registrovaného lécivého
pfipravku, pokud se zménou registrace nebo prevodem registrace nedoslo i ke zméné, které muZe mit primy
vliv na maximdlni cenu nebo vysi nebo podminky uhrady.

U uvedenych kodu tak zlstdvd z hlediska zdsad pro zménu maximdini ceny a vyse a podminek uhrady
lécivého pripravku zachovdna totoZnost Iécivého pFipravku.

Vzhledem k témto skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkrdcené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximdalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse
a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni
nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je predbéziné
vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni moci,
je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastdvaji pravni ucinky
rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky
Uhrady IéCivych pripravk(l bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro predbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti
predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a
nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle
ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalsiho
nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by
rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V ptipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s
ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendarniho
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mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsiho ndsledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého
nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nasledujiciho nebo
druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu,
stanovil zdkonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( Fizeni, tak pacientd. V pfipadé ruseni
rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy
preferovana ochrana nabytych prav. Uginky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji a? ode dne jeho
vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady pfedbézné vykonatelné podle nasledné
zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho
dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani
Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu odvoléni, a
to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho radu ve Ih(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny Gcinek.
Otisk uredniho razitka
Mgr. Eva Forgacova

povérena vedenim Oddéleni prdvni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu |éciv
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