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Abbreviazioni

ATFA Agenzia Italiana del Farmaco

BMD Densita minerale ossea (Bone Mineral Density)

BPD Bleeding and Pelvic Discomfort

CHC Contraccettivi ormonali combinati

Cmax Concentrazione plasmatica del farmaco

CT Combined Therapy

CUR Problema di salute e uso attuale della tecnologia

DXA Assorbimetria a raggi X a doppia energia

E2 Estradiolo

ECG Elettrocardiogramma

ECO Costo ed efficacia economica

EFF Efficacia clinica

EMA Agenzia Europea del Farmaco (European Medicine Agency)

ETH Analisi etica

ER Estrogeni

FSH Ormone follicolo-stimolante

FU Fibroma uterino

GnRH Ormone di rilascio delle gonadotropine (Gonadotropin Releasing Hormone)

HMB Sanguinamento mestruale abbondante (Heavy Menstrual Bleeding)

HRQoL Health Related Quality of Life

HTA Health Technology Assessment

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment

LEG Aspetti legali

LH Ormone luteinizzante

MBL Perdite mestruali (Menstrual Blood Loss)

MRgFUS Ultrasuoni focalizzati sotto guida della Risonanza Magnetica (MR-guided Focused Ultra-
Sound)

NRS Scala numerica del dolore

ORG Aspetti organizzativi

PBAC Tabella di valutazione delle perdite ematiche (Pictorial blood loss assessment chart)

PDTA Percorso Diagnostico-Terapeutico Assistenziale

QoL Qualita della vita (Quality of Life)

RCP Riassunto delle caratteristiche del prodotto

SAF Sicurezza

SSN Servizio Sanitario Nazionale

SOC Aspetti sociali e del paziente

TEC Descrizione e caratteristiche tecniche

FU-QoL Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life

UPA Ulipristal acetato
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PREFAZIONE

1l gruppo di ricerca dello spin-off accademico
ALTEMS Advisory dell'Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma ha prodotto il seguente
rapporto di Health Technology Assessment
(HTA), che consiste in un'analisi di relugolix
CT nelle pazienti affette da fibroma uterino o
endometriosi.

L'obiettivo € quello di fornire una panoramica
del potenziale impatto che l'utilizzo di questa
alternativa farmacologica potrebbe avere nel
trattamento della condizione, sulla qualita di vita
delle pazienti e sul Sistema Sanitario Nazionale
(SSN) in termini organizzativi ed economici. A tal
fine, e stata effettuata una revisione sistematica
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della letteratura esistente. Le evidenze sono state
selezionate in base a criteri di inclusione prestabiliti
e organizzate sulla base dei principali domini
di HTA seguendo il framework dell'European
Network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) Core Model® (versione 3.0). Durante
lo sviluppo di questo documento, € stata condotta
una fase di valutazione approfondita, durante la
quale i risultati iniziali della ricerca sono stati
esaminati da un gruppo di esperti provenienti
da diversi settori. Questo gruppo di esperti ha
fornito preziose intuizioni e prospettive, aiutando
a perfezionare e organizzare i risultati dello
studio. Il loro contributo € stato determinante per
offrire interpretazioni alternative delle evidenze
generate e per garantire un approccio completo
e articolato al documento.
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EXECUTIVE SUMMARY
INDICAZIONE PER FIBROMI UTERINI

Descrizione del problema clinico e
gestione corrente (CUR)

11 fibroma uterino (FU), noto anche come mioma
uterino o leiomioma, € la forma pit comune
di tumore benigno dell’'utero che colpisce
le donne in eta riproduttiva. Questi tumori
derivano dal tessuto muscolare liscio dell'utero,
noto come miometrio, € sono caratterizzati da
abbondante matrice extracellulare contenente
collagene, fibronectina e proteoglicani. La loro
crescita e influenzata dagli estrogeni e dal
progesterone, ormoni ovarici, che svolgono
un ruolo significativo nella loro formazione.
Infatti, la maggior parte dei fibromi si riduce
dopo la menopausa e aumenta in donne in
stato di gravidanza fino al secondo trimestre
e scompaiono generalmente post partum.
Le concentrazioni tissutali di estrogeni sono
piu elevate nel tessuto dei fibromi a causa
dell'enzima aromatasi, che converte altri ormoni
in estrogeni. Alcuni studi suggeriscono che il
progesterone possa essere l'ormone principale
responsabile della crescita dei fibromi. La
loro esatta causa rimane sconosciuta, seppur
la componente genetica sia molto rilevante
e si ipotizza che ogni fibroma derivi da una
mutazione in una singola cellula muscolare
liscia. I fibromi possono variare notevolmente
nelle dimensioni e nella posizione all'interno
dell'utero, causando una serie di sintomi come
sanguinamenti abbondanti e una conseguente
anemia da carenza di ferro, dolore mestruale
e dolore pelvico cronico, minzione frequente,
difficolta nell'urinare o defecare, distensione
addominale, problemi di fertilita. La gravita
dei sintomi e influenzata dalla dimensione,
dalla posizione e dal numero dei fibromi.
Nel caso di sintomi lievi o asintomatici,
l'osservazione attenta ¢ un'opzione, mentre nei
casi piu gravi, possono essere prescritte terapie
farmacologiche e/o chirurgiche. La gestione
dei fibromi uterini € una questione complessa
e puo richiedere un approccio personalizzato
per ogni paziente. L'incidenza dei fibromi
uterini ¢ variabile e puo oscillare tra il 25% e
il 70%, a seconda di diversi fattori di rischio.
L'eta € uno dei fattori piu significativi, con una
prevalenza che aumenta progressivamente con
I'eta, raggiungendo il picco tra i 40 e i 50 anni.
Le donne di origine afroamericana presentano
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un rischio maggiore rispetto alle donne
caucasiche, con diagnosi piu precoci, fibromi
di dimensioni significativamente maggiori e un
periodo di crescita prolungato. Questo porta a
un tasso di riospedalizzazione annuo doppio
rispetto alle donne caucasiche. In Italia, la
prevalenza dei fibromi uterini si attesta intorno
al 23,6% delle donne in eta fertile. Questa
condizione puo spesso essere asintomatica ma
pud manifestarsi con sanguinamenti uterini
anomali, causando anche anemia secondaria.
Diversi fattori di rischio influenzano la
probabilita di sviluppare i fibromi. Alcuni studi
hanno suggerito che l'assunzione di alcol e
caffeina potrebbe aumentare il rischio, mentre
il fumo sembra ridurlo. La diagnosi dei fibromi
uterini coinvolge una serie di esami, tra cui
I'esame pelvico, l'ecografia transvaginale o
addominale, l'isteroscopia diagnostica e la
risonanza magnetica. Una volta diagnosticati,
il trattamento dei fibromi uterini dipende dalla
gravita dei sintomi, dall'eta della paziente, dalle
dimensioni e dalla posizione dei fibromi, e
dall'obiettivo di preservare la fertilita. Le opzioni
terapeutiche comprendono terapie mediche,
procedure non invasive come le tecniche
radiologiche e interventi chirurgici conservativi
oradicali, tra cui la miomectomia e l'isterectomia.
La scelta del trattamento deve tenere conto dei
sintomi, delle esigenze della paziente e dei
rischi associati. La gestione dei fibromi uterini e
una sfida complessa che richiede un approccio
personalizzato per garantire il miglior risultato
possibile per ciascuna paziente. Nella gestione
dei fibromi uterini, il trattamento medico
¢ raccomandato come opzione iniziale per
controllare i sintomi. Questa terapia comporta
I'uso di farmaci in grado di controllare i
sintomi con azione specifica sull’endometrio
come estroprogestinici € progestinici, o sia sui
fibromi che sull’endometrio inducendo uno
stato simil-menopausale, come gli Analoghi
del GnRH. Questi farmaci possono ridurre il
sanguinamento e i sintomi associati ai fibromi.
Tuttavia, ciascun approccio ha vantaggi e
svantaggi e l'effetto sulla fertilita puo variare. Le
terapie mediche attualmente disponibili sono
suddivise in trattamenti ormonali, trattamenti
non ormonali e trattamenti chirurgici:

1. Trattamenti ormonali:

e contraccettivi orali e progestinici (COC):
i contraccettivi orali combinati sono
comunemente prescritti per trattare il
sanguinamento uterino anomalo e il
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sanguinamento mestruale abbondante,
dato il loro effetto inibitorio sulla
proliferazione endometriale e il
conseguente mantenimento di un
endometrio sottile, che a sua volta riduce
il sanguinamento mestruale. Tuttavia,
l'efficacia dei COC nella gestione del
sanguinamento specificamente correlato
all'UF e limitata.

Sistema intrauterino a rilascio di
levonorgestrel: Il sistema intrauterino
a base di levonorgestrel riduce
significativamente la durata e la quantita
del flusso mestruale nelle donne
che presentano HMB e/o frequenti
sanguinamenti irregolari a causa delle
UF, ma non & stata osservata alcuna
riduzione clinica delle dimensioni dei
fibromi dopo il trattamento.

Modulatori selettivi dei recettori del
progesterone: i modulatori selettivi delle
PR ostacolano la proliferazione cellulare
delle cellule di fibroma, promuovendo
l'apoptosi, ma risparmiando le cellule
miometriali normali; inoltre, i modulatori
selettivi delle PR inducono la soppressione
della neovascolarizzazione nelle
cellule di fibroma in coltura. Ulipristal
acetato (UPA) riduce il sanguinamento
e le dimensioni dei fibromi, ma puo
causare effetti collaterali che ne hanno
notevolmente limitato l'uso a casi
strettamente selezionati.

Agonisti dell'ormone di rilascio delle
gonadotropine (GnRH): riducono le
dimensioni dei fibromi e migliorano i
sintomi, ma possono comportare effetti
collaterali legati all'induzione dello stato
menopausale iatrogeno e riduzione
della densita minerale ossea, rendendo
necessaria una terapia ormonale
aggiuntiva, che puo includere estrogeni,
progestinici o una combinazione di
entrambi.

Antagonisti orali dell'ormone di rilascio
delle gonadotropine: gli antagonisti orali
del GnRH legano in modo competitivo
i recettori del GnRH, causando
un'immediata soppressione del rilascio
di gonadotropine. Sono disponibili come
formulazioni orali e non inducono una
fiammata iniziale di estradiolo.
Modulatori selettivi del recettore degli
estrogeni (ER): i modulatori selettivi del
recettore degli estrogeni sono ligandi

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

non steroidei per ER che presentano
azioni specifiche su ER, agendo come
agonisti o antagonisti e causando
cambiamenti specifici del tessuto
nell'espressione genica. Questi farmaci
sono comunemente impiegati nel
trattamento del carcinoma mammario
ER-positivo, ma hanno benefici minimi
nel trattamento delle UF sintomatiche,
per cui non sono raccomandati a questo
scopo.

2. Trattamenti non ormonali:

e Farmaci antinfiammatori non steroidei:
riducono il dolore e il sanguinamento
causato dai fibromi ma non influiscono
sulle dimensioni dei fibromi stessi.
Possono essere usati come sintomatici
nelle pazienti con desiderio di gravidanza.
Acido tranexamico: inibisce la
fibrinolisi bloccando reversibilmente il
plasminogeno, riducendo significamente
le perdite ematiche mestruali. Rappresenta
un trattamento efficacie per 'HMB, ma
non possiede alcun effetto diretto sui UF.

3. Trattamenti chirurgici:

* Miomectomia: € un'opzione conservativa
per le UF sintomatiche nelle pazienti
che desiderano 1la conservazione
dell'utero o che desiderano concepire
in futuro. L'approccio chirurgico puo
essere isteroscopico, laparoscopico,
robotico o addominale, e dipende dalla
localizzazione, dalle dimensioni e dal
numero di UF.

e Isterectomia: indicazione principale
per UF benigni per donne che non
desiderano la conservazione dell’utero.

* Procedure radiologiche interventistiche:
le opzioni radiologiche interventistiche
comprendono I'embolizzazione
dell'arteria uterina (UAE), gli ultrasuoni
focalizzati ad alta intensita, la risonanza
magnetica ad alta intensita e 1'ablazione
con radiofrequenza.

In Italia, la gestione dei fibromi uterini
mostra variazioni regionali significative, con
differenze nelle percentuali di trattamento
chirurgico rispetto a quello medico.
La valutazione e la scelta del trattamento
dipendono dalla gravita dei sintomi, dalle
preferenze della paziente e dalla preservazione
della fertilita, se desiderata. E importante notare
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che la gestione dei fibromi uterini ¢ complessa
e richiede un approccio personalizzato per
soddisfare le esigenze specifiche di ciascuna
paziente, considerando i sintomi, le dimensioni
e la posizione dei fibromi, l'eta e la volonta di
preservare la fertilita.

Descrizione e caratteristiche tecniche
della tecnologia (TEC)

Gli antagonisti del recettore del GnRH come
elagolix, linzagolix e relugolix offrono vantaggi
simili agli agonisti del GnRH ma con un'azione
piu rapida e senza il "flare up" ormonale.
La perdita di densita minerale ossea e le
vampate di calore, dovute all'ipoestrogenismo
che si genera con utilizzo dei soli antagonisti,
possono essere gestite con terapia add-back.

Ryeqo® (relugolix combination therapy -
CT) € un farmaco indicato per il trattamento
dei sintomi dei fibromi uterini in donne adulte
in eta fertile. Ryeqo® inibisce il rilascio di
LH e FSH, riducendo le concentrazioni di
estrogeni. L'estradiolo viene aggiunto per
gestire i sintomi come le vampate di calore, e
il noretisterone acetato ¢ incluso per ridurre il
rischio di iperplasia endometriale. L'aggiunta
di estrogeni a basse dosi e progestinici ¢ nota
come terapia add-back. Viene somministrato
per via orale sotto forma di compresse
rivestite. Il titolare del farmaco € Gedeon
Richter Plc. Ryeqo® deve essere assunto una
volta al giorno, preferibilmente alla stessa
ora e puo essere preso con o senza cibo. Si
raccomanda una densitometria ossea prima
di iniziare il trattamento nei pazienti a rischio
di osteoporosi o perdita ossea. La prima
compressa deve essere assunta entro 5 giorni
dall'inizio del sanguinamento mestruale. Se
si inizia in altri giorni del ciclo mestruale, si
puo verificare sanguinamento irregolare. Si
consiglia di considerare la sospensione quando
la paziente entra in menopausa. Dopo un anno
di trattamento, ¢ consigliata una scansione
DXA. Dopo l'assunzione, le concentrazioni di
relugolix CT raggiungono lo stato stazionario
entro 12 giorni. La farmacocinetica di relugolix
CT non ¢ influenzata in modo clinicamente
significativo da fattori come eta, peso,
razza, funzionalita renale o epatica. L'uso
concomitante con inibitori o induttori della
P-glicoproteina deve essere evitato. Ryeqo® ha
ricevuto l'approvazione regolatoria e puo essere
prescritto da specialisti o centri ospedalieri per
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il trattamento del sanguinamento da fibromi
uterini. La prescrizione ¢ limitativa, richiede il
rinnovo a ogni fornitura ed € vendibile solo su
prescrizione medica.

Sicurezza ed efficacia clinica (SAF-EFF)

Il dominio si pone l'obiettivo di indagare
la sicurezza e l'efficacia di relugolix CT, in
donne in premenopausa con fibromi uterini
e sanguinamento mestruale abbondante,
attraverso l’analisi dei risultati degli studi
emersi dalla revisione della letteratura. In
particolare, sono stati indagati i seguenti studi:

e Al-Hendy A. et al. (2021): con l'obiettivo
di valutare lefficacia e la sicurezza di
relugolix CT, rispetto al placebo, sono
stati condotti due studi di fase 3 in doppio
cieco, randomizzati, placebo-controllati
(LIBERTY 1 e LIBERTY 2). In entrambi
gli studi i gruppi trattati con relugolix
CT hanno mostrato una significativa
riduzione delle perdite mestruali e dei
sintomi associati ai fibromi uterini. Tali
risultati hanno evidenziato una buona
efficacia del trattamento, mantenendo al
contempo un buon profilo di sicurezza.

e Al-Hendy A. et al. (2022): questo studio
ha valutato l'efficacia e la sicurezza di
relugolix CT nel lungo termine, fino a 52
settimane, dopo i risultati ottenuti negli
studi LIBERTY 1 e LIBERTY 2. I risultati
dello studio hanno dimostrato come il
trattamento con relugolix CT nel lungo
termine puo rappresentare un’efficace
e sicura opzione terapeutica per le
pazienti affette da fibromi uterini con
sanguinamento mestruale abbondante.

e Stewart et al. (2023) e una sottoanalisi
degli studi registrativi LIBERTY 1 e
LIBERTY 2, focalizzata sugli effetti
di relugolix CT rispetto al placebo in
termini di qualita della vita. Lo studio
ha approfondito i risultati precedenti,
dimostrando come il trattamento
con relugolix CT abbia portato a un
miglioramento significativo della qualita
della vita delle pazienti affette da
fibromi uterini, con una riduzione del
carico sintomatologico complessivo e
del disagio legato ai sintomi. Questi
risultati evidenziano i rilevanti benefici
che il trattamento puo offrire nella vita
quotidiana delle pazienti.

|
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In conclusione, dai vari studi menzionati
emerge come il trattamento con relugolix CT
offra un miglioramento nella qualita della vita
e una riduzione dei sintomi associati ai fibromi
uterini nelle pazienti affette da questa patologia.
Tali risultati indicano come relugolix puo
rappresentare una promettente e ben tollerata
opzione terapeutica per il trattamento a lungo
termine dei fibromi uterini con sanguinamento
mestruale abbondante.

Impatto Economico (ECO)
Analisi di Impatto sul Budget

L’analisi di impatto sul budget ¢ stata
condotta considerando un orizzonte temporale
di tre anni e utilizzando dati di prevalenza,
costi di trattamento e tassi di rimborso. Due
scenari sono stati confrontati:

e Senza relugolix CT: Le terapie disponibili
mantengono le loro quote di mercato.

e Con relugolix CT: Introduzione
progressiva di relugolix CT, erodendo
principalmente le quote di mercato degli
analoghi del GnRH.

Nel primo anno, l'adozione di relugolix
CT comporta un risparmio di 286.405 € per
il Servizio Sanitario Nazionale (SSN), che
diminuisce a 273.575 € nel secondo anno. Nel
terzo anno, si osserva un lieve costo aggiuntivo
di 146.822 €. Complessivamente, I'adozione di
relugolix CT potrebbe portare a un risparmio
totale di 413.157 € in tre anni. Questo risparmio
¢ attribuibile alla riduzione dei costi chirurgici e
dei costi di gestione degli eventi avversi.

Analisi di Costo-Efficacia

L’analisi di costo-efficacia € stata condotta
considerando un orizzonte temporale di un
anno. Essa confronta i costi e i benefici
in termini di efficacia clinica tra relugolix
CT, UPA e analoghi del GnRH. Il rapporto
incrementale di costo-efficacia (ICER) e
stato calcolato per valutare la convenienza
economica delle diverse terapie. I risultati
mostrano che, nonostante relugolix CT abbia
un costo annuale leggermente superiore, offre
un incremento significativo nell’efficacia del
trattamento dei sintomi dei fibromi uterini,
migliorando la qualita della vita delle pazienti.
L’ICER per relugolix CT si mantiene al di sotto
della soglia di accettabilita di 35.000 € per
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QALY guadagnato, suggerendo un profilo di
costo-efficacia favorevole.

Conclusioni

La valutazione economica di relugolix CT
indica che la sua adozione come trattamento per
i fibromi uterini in Italia potrebbe rappresentare
una soluzione vantaggiosa per il SSN. I risparmi
derivanti dalla riduzione dei costi chirurgici
e dalla gestione degli eventi avversi, insieme
allincremento dell’efficacia clinica, supportano
la diffusione di relugolix CT come una scelta
economicamente conveniente e clinicamente
efficace per la gestione dei fibromi uterini.

Impatto organizzativo (ORG)

L'introduzione di relugolix CT per il
trattamento dei fibromi uterini comporta
cambiamenti significativi nell'organizzazione
delle strutture sanitarie italiane. Questo
capitolo analizza le implicazioni organizzative
legate all'adozione di questa nuova terapia,
evidenziando le sfide e le opportunita
per il Sistema Sanitario Nazionale (SSN).
L'implementazione di relugolix CT richiede
una riorganizzazione delle risorse all'interno
degli ospedali e delle cliniche. Cio include:

* Formazione del Personale: Medici e
infermieri devono essere formati sull'uso
corretto di relugolix CT, con particolare
attenzione ai criteri di appropriatezza e
gestione degli effetti collaterali.

e Logistica e Scorte: La gestione delle
scorte di relugolix CT richiede una
pianificazione accurata per assicurare
la disponibilita continua del farmaco,
minimizzando il rischio di carenze.

L'adozione di relugolix CT implica
I'implementazione di sistemi di monitoraggio per
valutare l'efficacia e la sicurezza del trattamento in
condizioni reali. Questo permette di confrontare
i dati clinici con quelli ottenuti negli studi,
garantendo un'analisi accurata dell'efficacia
pratica (effectiveness) rispetto a quella attesa
(efficacy). L'introduzione di relugolix CT
favorisce una maggiore collaborazione tra i
diversi professionisti sanitari. Un coordinamento
efficace tra medici, infermieri e farmacisti &
essenziale per garantire una somministrazione
corretta del farmaco e un monitoraggio continuo
del suo impatto sulle pazienti. Le strutture
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sanitarie devono sviluppare programmi di
educazione per informare le pazienti sulle
modalita di somministrazione di relugolix
CT, sui benefici attesi e sui possibili effetti
collaterali. Una corretta educazione del paziente
migliora l'aderenza al trattamento e ottimizza i
risultati clinici. L'uso di relugolix CT potrebbe
ridurre significativamente il numero di interventi
chirurgici necessari per il trattamento dei fibromi
uterini. La riduzione degli interventi chirurgici ha
implicazioni positive per le risorse ospedaliere,
riducendo i costi e migliorando la qualita della
vita delle pazienti grazie a tempi di recupero piu
brevi e meno complicazioni post-operatorie. La
diminuzione degli interventi chirurgici invasivi
grazie a relugolix CT porta a una riduzione
dei giorni di degenza ospedaliera. Questo
libera delle risorse all'interno degli ospedali
e migliora lefficienza del sistema sanitario,
consentendo una migliore allocazione delle
risorse disponibili. L'introduzione di relugolix
CT per il trattamento dei fibromi uterini presenta
vantaggi significativi in termini di organizzazione
sanitaria. La riduzione degli interventi chirurgici,
la promozione del passaggio da interventi open
(i quali comportano costi elevati, lunghi periodi
di degenza e maggiori rischi di sanguinamento)
a procedure di chirurgia mini-invasiva dopo il
trattamento farmacologico, una gestione ottimale
delle risorse e l'educazione delle pazienti sono
elementi chiave che contribuiscono a migliorare
la qualita dell'assistenza e a ottimizzare
l'efficienza delle strutture sanitarie italiane.

Aspetti etico-sociali (ELSI)
Rapporto Rischi-Benefici

L'etica dell'impiego di una tecnologia
sanitaria si basa sulla valutazione che i benefici
attesi superino i rischi potenziali. Relugolix CT
ha dimostrato, attraverso vari studi, di essere
efficace nel migliorare i sintomi legati ai fibromi
uterini, come il sanguinamento mestruale
abbondante, 'anemia e il dolore pelvico. Questo
trattamento offre miglioramenti significativi nella
qualita della vita delle pazienti, confermando
un rapporto rischi-benefici favorevole e

*
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giustificandone 1'uso dal punto di vista etico.
Autonomia

Un principio fondamentale dell'etica
medica ¢ il rispetto dell'autonomia del
paziente, che si realizza attraverso il consenso
informato. Le pazienti devono essere informate
in modo adeguato e comprensibile sui benefici
e rischi del trattamento con relugolix CT,
nonché sulle possibili alternative. Il consenso
deve essere specifico, libero e consapevole.
Relugolix CT, come altri trattamenti terapeutici,
non presenta particolari criticita nel rispetto
dell'autonomia delle pazienti, purché sia
garantita un'informazione puntuale e realistica.

Giustizia ed Equita

L'implementazione di relugolix CT
comporta riflessioni sulla giusta allocazione
delle risorse sanitarie. L'adozione di questo
trattamento deve essere valutata anche
in termini di sostenibilita economica e
organizzativa. L'Italia riconosce la salute
come un diritto fondamentale e un interesse
collettivo, e la distribuzione equa delle risorse
deve garantire che tutte le pazienti abbiano
accesso ai trattamenti necessari. Relugolix CT
offre un'opzione terapeutica che puo migliorare
l'efficacia del trattamento dei fibromi uterini,
contribuendo a una distribuzione piu equa
delle risorse sanitarie.

Conclusioni

L'analisi etica dell'uso di relugolix CT per
il trattamento dei fibromi uterini dimostra che
questo farmaco offre un beneficio significativo alle
pazienti, con un profilo di sicurezza accettabile
e un miglioramento della qualita della vita. 1l
rispetto dell'autonomia delle pazienti attraverso
un adeguato processo di consenso informato e
la considerazione delle implicazioni economiche
e di giustizia nella distribuzione delle risorse
rendono eticamente giustificato l'impiego di
relugolix CT. Questo trattamento rappresenta
una promettente opzione terapeutica, sostenuta
da una solida valutazione etica.
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EXECUTIVE SUMMARY
INDICAZIONE PER ENDOMETRIOSI

Descrizione del problema clinico e
gestione corrente (CUR)

L'endometriosi € una patologia cronica
benigna, definita dalla presenza di tessuto
endometriale attivo fuori dalla cavita uterina,
con conseguente reazione infiammatoria, che
causa dolore mestruale, dolore pelvico cronico e
infertilita. E una malattia estrogeno-dipendente
multifattoriale, che colpisce maggiormente
le donne in eta riproduttiva. La comunita
scientifica non € concorde circa la patogenesi
della malattia. Tra i meccanismi fisiopatologici,
si annoverano l'incapacita dei meccanismi
immunitari di distruggere il tessuto ectopico,
Paumentata proliferazione cellulare e la
reazione infiammatoria.L’ipotesi piu accreditata
¢ quella della mestruazione retrograda. Altre
teorie riportate in letteratura sono l'impianto
di cellule staminali endometriali, la metaplasia
celomica, le anomalie del dotto miulleriano e le
metastasi linfatiche e vascolari.

Non esiste un accordo internazionale
su come descrivere l'endometriosi o come
classificarla, seppur le sedi di localizzazione delle
lesioni endometriosiche danno un’indicazione.
Le linee guida italiane la classificano in lesioni
ovariche, peritoneali superficiali e profonde. Le
lesioni endometriosiche pelviche si suddividono
in impianti peritoneali superficiali, cisti ovariche
e noduli o placche profonde. Gli stadi della
malattia vengono definiti in base all'estensione
delle lesioni peritoneali superficiali, degli
endometriomi e delle aderenze visualizzate
all’intervento chirurgico. La sintomatologia ¢
caratterizzata da infertilita e dolore. I sintomi
dolorosi piu frequenti sono la dismenorrea e
la dispareunia profonda, insieme a dischezia,
disuria fino alla centralizzazione del dolore.

La malattia ha un'eziologia genetica
complessa che richiede l'interazione di
diverse varianti genetiche e fattori ambientali.
Le terapie possono includere I'ablazione/
escissione chirurgica delle lesioni, trattamenti
ormonali, trattamenti non ormonali e terapie
non farmacologiche.

L'incidenza complessiva e la prevalenza
dell'endometriosi sono stimate tra il 5% e il 10%
delle donne in eta riproduttiva, seppur questo
dato sia sottostimato. Il rischio di sviluppare
I’endometriosi risulta essere minore nelle donne
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afro-americane rispetto alle donne caucasiche o
asiatiche. In Italia, il 10-15% delle donne in
eta riproduttiva sono affette da endometriosi.
La sintomatologia puo diventare invalidante e
influire negativamente sulla qualita di vita delle
pazienti.

Descrizione e caratteristiche tecniche
della tecnologia (TEC)

Secondo le principali linee guida
internazionali, i trattamenti standard di prima
linea per I'endometriosi sintomatica includono
contraccettivi ormonali combinati (COHC) a
basso dosaggio e progestinici, come il dienogest,
approvato specificamente per il trattamento
dei sintomi associati all’endometriosi.
E stato dimostrato, tuttavia, che un terzo
delle pazienti non risponde adeguatamente
a questi trattamenti. Ryeqo® si e dimostrato
efficace anche nel trattamento dei sintomi
dell'endometriosi in due studi che hanno
coinvolto donne in eta riproduttiva (dai 18 ai
50 anni) con sintomi di dolore moderato-grave.
Per tale motivo, a settembre 2023, il CHMP
ha autorizzato l'estensione di indicazione del
farmaco per il trattamento dei sintomi associati
all’endometriosi in donne gia precedentemente
trattate con altre terapie.

Sicurezza ed efficacia clinica (SAF-EFF)

Il dominio si pone l'obiettivo di indagare la
sicurezza e l'efficacia di relugolix CT, in donne
affette da endometriosi, attraverso l'analisi dei
risultati degli studi emersi dalla revisione della
letteratura. In particolare, sono stati indagati i
seguenti studi:

*  Giudice L.C. et al. (2022): con l'obiettivo di
valutare il profilo di sicurezza e di efficacia
della terapia con relugolix-CT in donne
con dolore associato all'endometriosi,
sono stati condotti gli studi SPIRIT 1
e SPIRIT 2, due studi replicati, di fase
3, multicentrici, randomizzati, in doppio
cieco, controllati con placebo. Dai risultati
degli studi ¢ emerso un complessivo
miglioramento della sintomatologia
derivante dall’endometriosi, con la
conseguente definizione di un positivo
profilo di rischio-beneficio nell’utilizzo
di relugolix-CT per il trattamento della
condizione.
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¢ Becker C.M. et al. (2024): al fine di valutare
Pefficacia e la sicurezza della di relugolix CT
nel lungo termine (fino a 2 anni) in donne
con dolore associato all'endometriosi
da moderato a grave, ¢ stato condotto
uno studio di estensione degli studi
SPIRIT-1 e SPIRIT-2, multicentrico, open
label e a braccio singolo. I risultati dello
studio hanno ampliato le osservazioni
precedenti, dimostrando che l'efficacia
osservata durante le 24 settimane iniziali
di trattamento negli studi pivotal di fase
3 SPIRIT si ¢ mantenuta nel tempo
con il proseguimento del trattamento.
In una popolazione di donne con
dolore da moderato a grave associato
all'endometriosi, il trattamento con
relugolix CT orale una volta al giorno
fino a 104 settimane ha fornito riduzioni
sostenute e clinicamente significative
di dismenorrea, NMPP e dispareunia,
portando a un sostanziale aumento della
percentuale di donne libere da oppioidi
e da analgesici. La maggior parte delle
donne trattate con relugolix CT fino a
104 settimane ha avuto un dolore minimo
o nullo associato all'endometriosi sia
durante le mestruazioni che tra le stesse.

Impatto Economico (ECO)
Analisi di Impatto sul Budget

L'analisi di impatto sul budget ha confrontato
due scenari:

1. Senza relugolix CT: Le terapie attualmente
disponibili mantengono le loro quote di
mercato.

2. Con relugolix CT: Adozione progressiva
di relugolix CT nel corso di tre anni.

I risultati mostrano che l'introduzione di
relugolix CT comporterebbe un aumento dei
costi per I'SSN pari a 115.649 € nel primo
anno, 269.384 € nel secondo anno e 345.329
€ nel terzo anno, per un totale di 730.362 € in
tre anni. Questo incremento ¢ principalmente
dovuto ai costi di acquisizione del farmaco,
che sono compensati solo parzialmente dalla
riduzione dei costi associati agli eventi avversi
e agli interventi chirurgici.

Analisi di Costo-Efficacia

L'analisi di costo-efficacia ha valutato
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l'efficacia del trattamento con relugolix CT
rispetto alle terapie esistenti. Questa analisi
ha considerato i costi diretti associati all'uso
del farmaco e il miglioramento dei sintomi e
della qualita della vita delle pazienti. I risultati
indicano che relugolix CT presenta un costo
annuale leggermente superiore rispetto agli
analoghi del GnRH, ma offre un miglioramento
significativo nella gestione dei sintomi
dell'endometriosi. Il rapporto incrementale di
costo-efficacia ICER) di relugolix CT é risultato
inferiore alla soglia di accettabilita di 35.000 €
per QALY guadagnato, suggerendo un profilo
di costo-efficacia favorevole.

Conclusioni

L'analisi economica di relugolix CT per
il trattamento dell'endometriosi evidenzia un
incremento dei costi per il SSN, bilanciato da
un miglioramento significativo dell'efficacia
clinica e della qualita della vita delle pazienti.
Nonostante i costi aggiuntivi, I'uso di relugolix
CT puo essere giustificato dalla sua capacita
di gestire meglio i sintomi dell'endometriosi,
offrendo un'opzione terapeutica valida che
potrebbe ridurre la necessita di interventi
chirurgici e migliorare significativamente la
qualita di vita delle pazienti, soprattutto di
coloro che non rispondono ad altre terapie.
Queste pazienti, infatti, subiscono spesso
la perdita del lavoro a causa delle assenze
frequenti e vedono compromessa la loro vita
sociale e personale, con un impatto rilevante
sul loro benessere complessivo.

Impatto organizzativo (ORG)

L'implementazione di relugolix CT richiede
una riorganizzazione delle risorse all'interno
delle strutture sanitarie. Questo include:

* Formazione del Personale: Necessita di
aggiornare le competenze del personale
medico e infermieristico riguardo all'uso
del nuovo trattamento.

* Logistica e Scorte: Pianificazione delle
scorte e distribuzione del farmaco,
garantendo la continuita del trattamento.

* Monitoraggio e Valutazione:
Implementazione di sistemi per
monitorare l'efficacia e la sicurezza del
trattamento, confrontando i dati real-
world con quelli degli studi clinici.

L'introduzione di relugolix CT potrebbe
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modificare il flusso dei pazienti all'interno
delle strutture sanitarie. L'uso di un trattamento
farmacologico meno invasivo puo ridurre la
necessita di interventi chirurgici, diminuendo
cosi i tempi di degenza ospedaliera e liberando
risorse per altri pazienti. La programmazione
delle visite e dei trattamenti dovra essere
adattata per includere il monitoraggio regolare
delle pazienti in terapia con relugolix CT.
Relugolix CT deve essere integrato con le attuali
opzioni terapeutiche per l'endometriosi, che
includono contraccettivi ormonali combinati
e progestinici. La combinazione di terapie
potrebbe offrire un approccio piu completo
e personalizzato alla gestione della malattia,
migliorando i risultati clinici e la qualita della
vita delle pazienti. Sebbene l'introduzione di
relugolix CT possa inizialmente aumentare
i costi farmacologici, come evidenziato dal
modello di budget impact, si prevede che a
lungo termine possa ridurre i costi associati
ai trattamenti chirurgici e alla gestione delle
complicanze. Questo potrebbe portare a
un'ottimizzazione delle risorse e a una riduzione
complessiva dei costi per il Sistema Sanitario
Nazionale (SSN). L'introduzione di relugolix CT
per il trattamento dell'endometriosi potrebbe
portare a significativi benefici in termini di
organizzazione sanitaria. Di fatto, le pazienti
che necessitano di Ryeqo, e che non riescono
a controllare il dolore senza un trattamento
adeguato, tendono ad effettuare frequenti accessi
al pronto soccorso, a recarsi spesso in centri
per il dolore cronico e a consultare numerosi
specialisti, generando cosi un notevole impiego
di risorse sanitarie. Pertanto, la riduzione degli
interventi chirurgici, una migliore gestione
delle risorse e l'educazione delle pazienti
sono elementi chiave che contribuiscono a
migliorare la qualita dell'assistenza e l'efficienza
delle strutture sanitarie italiane. L'adozione
di relugolix CT rappresenta un'opportunita
per offrire un trattamento meno invasivo ed
efficace, migliorando la qualita della vita delle
pazienti e ottimizzando 1'uso delle risorse
sanitarie.

ASPETTI ETICO-SOCIALI (ELSI)
Rapporto Rischi-Benefici
L'etica dell'uso di una tecnologia sanitaria

dipende dalla valutazione che i benefici attesi
superino i rischi potenziali. Studi clinici hanno
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dimostrato che relugolix CT offre un sollievo
significativo e duraturo dal dolore associato
all'endometriosi, con un profilo di sicurezza
accettabile. I1 trattamento ha mostrato un
miglioramento sostanziale della qualita della
vita delle pazienti, indicando un rapporto rischi-
benefici positivo. Pertanto, I'uso di relugolix CT
e giustificato dal punto di vista etico.

Autonomia

Il rispetto dell'autonomia del paziente &
un principio fondamentale dell'etica medica.
Questo si realizza attraverso il consenso
informato, che richiede che le pazienti siano
adeguatamente informate sui benefici e rischi
del trattamento con relugolix CT, nonché
sulle possibili alternative. Le pazienti devono
essere in grado di esprimere un consenso
specifico, libero e consapevole. Relugolix CT
non presenta criticita particolari in termini di
rispetto dell'autonomia delle pazienti, purché
sia garantita un'informazione puntuale e
comprensibile.

Giustizia ed Equita

L'implementazione di relugolix CT comporta
riflessioni sull'allocazione equa delle risorse
sanitarie. L'adozione di questo trattamento
deve essere valutata in termini di sostenibilita
economica e organizzativa. La distribuzione
equa delle risorse ¢ cruciale per garantire che
tutte le pazienti abbiano accesso ai trattamenti
necessari. Relugolix CT rappresenta un'opzione
terapeutica che puo migliorare l'efficacia del
trattamento dell'endometriosi, contribuendo
a una distribuzione piu equa delle risorse
sanitarie.

Conclusioni

L'analisi etica dell'uso di relugolix CT per
il trattamento dell'endometriosi dimostra che
questo farmaco offre benefici significativi alle
pazienti, con un profilo di sicurezza accettabile
e un miglioramento della qualita della vita. Il
rispetto dell'autonomia delle pazienti attraverso
un adeguato processo di consenso informato e la
considerazione delle implicazioni economiche
e di giustizia nella distribuzione delle risorse
rendono eticamente giustificato l'impiego di
relugolix CT. Questo trattamento rappresenta
una promettente opzione terapeutica, sostenuta
da una solida valutazione etica.
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REVISIONE DELLA LETTERATURA

Antonini D., Falasca G., Fortunato A., Di Pippo
S.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

Metodi

Nell'ambito del progetto sono state condotte
due revisioni della letteratura scientifica, i
cui risultati sono stati ulteriormente arricchiti
da fonti di letteratura grigia e da evidenze
scientifiche condivise dai principali opinion
leader durante gli Advisory Board.

Strategia di ricerca
Le due domande di ricerca sono state

formulate utilizzando il modello PICO, che
comprende la popolazione dello studio (P),

TABELLA1
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l'intervento valutato (I), il comparatore (C) e
l'esito di interesse (O).).

La Tabella 1 descrive il modello PICO alla
base della ricerca condotta al fine si indagare
gli aspetti di sicurezza, di efficacia, dell'impatto
organizzativo ed economico di relugolix CT,
comparandolo con i principali comparatori
attualmente disponibili nella pratica clinica,
per il trattamento dei fibromi uterini in donne
con attivita ovarica.

Al fine di raccogliere le evidenze utili per
una completa valutazione della tecnologia
oggetto di indagine, ad aprile e stata lanciata
sui principali database di ricerca la stringa di
ricerca definita sulla base del modello PICO in
precedenza delineato. La stringa di ricerca e
riportata nella Tabella 2.

La Tabella 3 descrive il modello PICO
alla base della ricerca condotta al fine si
indagare gli aspetti di sicurezza, di efficacia,
dell’impatto organizzativo ed economico di
relugolix CT, comparandolo con i principali
comparatori attualmente disponibili nella

PRIMA STRATEGIA DI RICERCA - PICO MODEL

Intervento Relugolix CT

Sicurezza

Efficacia

Impatto economico
Impatto organizzativo
Impatto etico-sociale

Outcome

TABELLA 2

PRIMA STRATEGIA DI RICERCA - STRINGA

("relugolix CT" OR "TAK-385") AND ("uterine fibroids" OR "leiomyoma" OR "myoma") AND ("health technology assessment"
OR "cost-benefit analysis" OR "clinical effectiveness" OR "safety" OR "adverse effects" OR "treatment outcome" OR
"patient-reported outcomes" OR "quality of life" OR "cost analysis" OR "economic evaluation" OR “ethical analysis" OR
"organizational aspects" OR "patient satisfaction" OR "social impact" OR "legal aspects" OR "regulatory issues" OR
"reimbursement policies" OR "healthcare systems")
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TABELLA 3

SECONDA STRATEGIA DI RICERCA - PICO MODEL

Intervento Relugolix CT

Sicurezza

Efficacia

Impatto economico
Impatto organizzativo
Impatto etico-sociale

Outcome

TABELLA 4

SECONDA STRATEGIA DI RICERCA - STRINGA

(((("Endometriosis'[Mesh]) OR (Endometrios*)) OR (Endometriom*)) AND (((("relugolix" [Supplementary Concept]) OR
(relugolix)) OR (orgovyx)) OR (“TAK-385")))

pratica clinica, per il trattamento dei sintomi
causati dall’endometriosi in donne con attivita
ovarica.

Al fine di raccogliere le evidenze utili
per una completa valutazione della tecnologia
oggetto di indagine, a febbraio 2024 & stata
lanciata, sui principali database di ricerca, la
stringa di ricerca definita sulla base del modello
PICO in precedenza delineato. La stringa di
ricerca ¢ riportata nella Tabella 4.

Di seguito si riporta l'elenco delle banche
dati utilizzate:
*  PubMed;
*  EBSCO - Medline;
* International Network of Agencies
for Health Technology Assessment
(INAHTA).

In riferimento al limite temporale, alla
lingua o al tipo di studio da identificare, non
¢ stato definito alcun filtro di ricerca. Ulteriori
evidenze, come poster internazionali, conferenze
nazionali e internazionali e letteratura grigia,
sono state identificate attraverso una ricerca
manuale. Inoltre, le prove sulle caratteristiche
tecniche della tecnologia sono state identificate
all’interno del “Riassunto delle caratteristiche
del prodotto (RCP)”.

Criteri di inclusione ed esclusione

Le evidenze scientifiche identificate
attraverso la strategia di ricerca sono
state considerate idonee a meno che non
soddisfacessero uno o piu dei seguenti criteri
di esclusione:

* Non pertinente alla tecnologia in studio;

* Non rilevanti per la condizione oggetto
di studio;

* Non in lingua inglese o italiana;

* Tipo di studio non rilevante (editoriale,
studio preclinico);

e Informazioni insufficienti su uno qualsiasi
degli aspetti indagati;

* Indisponibilita del testo completo.

Gli studi identificati, nelle due strategie
di ricerca, sono stati classificati utilizzando
un foglio di calcolo Excel® contenente,
per ogni studio, un codice identificativo
per riportare la banca dati di provenienza
dell’evidenza, se si trattava di un duplicato,
il primo autore, l'anno di pubblicazione,
il titolo, il riferimento e il link all'abstract.
All’interno del foglio di calcolo Excel® erano
inoltre indicati il nome del primo revisore, le
ragioni dell'esclusione e le note utili ai fini
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della ricerca.

Il primo screening, condotto da quattro
ricercatori junior e basato essenzialmente sulla
valutazione del titolo e dell'abstract, € stato
completato da una seconda valutazione dei
testi completi condotta da quattro ricercatori
junior in doppio cieco. I conflitti sono stati
risolti da un ricercatore senior.

I domini considerati per lo sviluppo
di questo Full-HTA report sono indicati di
seguito:

* Problema di salute e uso attuale della
tecnologia (CUR);

* Descrizione e caratteristiche tecniche
(TEC);

e Sicurezza (SAF);

e Efficacia clinica (EFF);

e Costo ed efficacia economica (ECO);

* Aspetti organizzativi (ORG);

* Analisi etica (ETH), Aspetti sociali e del
paziente (SOC), Aspetti legali (LEG).

I risultati di questa revisione della
letteratura, sulla base della loro coerenza con
gli argomenti e le questioni definite dal Core
Model® 3.0 di EuNetHTA, sono stati discussi
e suddivisi nei domini piu appropriati.

Risultati della revisione della
letteratura

La prima strategia di ricerca ha identificato
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un totale di 19 records. In base ai criteri di
esclusione sopra definiti, sono stati esclusi dalla
prima valutazione un totale di 2 records, in
quanto non rilevanti per la tecnologia oggetto
di studio. Nel secondo screening, secondo gli
stessi criteri di esclusione, sono stati esclusi
dalla revisione un totale di 3 studi, in quanto
non disponibile il testo completo degli stessi. In
conclusione, sono stati inclusi nella revisione un
totale di 14 studi, suddivisi nei domini CUR (3),
TEC (3), SAF/EFF (9), ECO (0), ORG (0), ELSI
(0); alcuni studi sono stati inclusi in piu di un
dominio. Inoltre, € stata condotta una ricerca
manuale, mentre alcuni documenti sono stati
condivisi dall'azienda.

La seconda strategia di ricerca ha
identificato un totale di 27 records. In base ai
criteri di esclusione sopra definiti, sono stati
esclusi dalla prima valutazione un totale di 9
records per le seguenti motivazioni: intervento
non oggetto di indagine (1), condizione non
oggetto di indagine (5), e tipologia di studio
non rilevante (3). Nel secondo screening,
secondo gli stessi criteri di esclusione, sono
stati esclusi dalla revisione un totale di 7
studi. In conclusione, sono stati inclusi nella
revisione un totale di 11 studi, suddivisi nei
domini CUR (2), TEC (1), SAF/EFF (10), ECO
(0), ORG (0), ELSI (0); alcuni studi sono stati
inclusi in pit di un dominio. Inoltre, ¢ stata
condotta una ricerca manuale, mentre alcuni
documenti sono stati condivisi dall'azienda.
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PRIMA STRATEGIA DI RICERCA - PRISMA MODEL. SCHEMA ILLUSTRATIVO DEL PROCESSO
DI REVISIONE DELLA LETTERATURA
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[ FIGURA2
SECONDA STRATEGIA DI RICERCA - PRISMA MODEL. SCHEMA ILLUSTRATIVO
DEL PROCESSO DI REVISIONE DELLA LETTERATURA
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DESCRIZIONE DEL PROBLEMA CLINICO E GESTIONE CORRENTE
DELLA PATOLOGIA (CUR)

TABELLA 5

TOPIC & ISSUES DESCRIZIONE DEL PROBLEMA CLINICO E GESTIONE CORRENTE DELLA PATOLOGIA (CUR)

Topic Issue Assessment element ID
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DESCRIZIONE DEL PROBLEMA CLINICO
E GESTIONE CORRENTE DELLA
PATOLOGIA: | FIBROMI UTERINI

Fortunato A., Di Pippo S., Antonini D., Falasca G.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

Introduzione

Il fibroma uterino (FU), noto anche come
mioma uterino o leiomioma, € la forma piu
comune di tumore benigno dell’'utero, che
colpisce le donne in eta riproduttiva. Derivano
dal tessuto muscolare liscio uterino, chiamato
miometrio, e sono caratterizzati da grandi
quantita di matrice extracellulare contenente
collagene, fibronectina e proteoglicani [1].
Tali cellule proliferano ad un ritmo modesto
e la loro formazione ¢ responsabile di una
parte consistente dell’espansione del tumore.
La loro esatta causa non € ancora chiara, ma
una caratteristica notevole dei fibroidi uterini
¢ la loro dipendenza dagli estrogeni e dal
progesterone degli steroidi ovarici [2], che
sembrano svolgere un ruolo significativo nella
loro formazione e crescita. Infatti, lattivita
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ovarica risulta essenziale per la crescita dei
fibromi e la maggior parte dei fibromi si riduce
dopo la menopausa, e subiscono una netta
riduzione nei trimestri successivi all’inizio della
gravidanza, e con probabilita che scompaiano
nel post partum [3,4]. Rispetto al miometrio
normale, le cellule muscolari lisce dell FU
presentano un'aumentata espressione dei
recettori degli ormoni steroidei, dei fattori di
crescita e dei recettori dei fattori di crescita,
la maggior parte dei quali € regolata dagli
estrogeni [5,6]. Mentre gli ormoni steroidei
circolanti non sono diversi nelle donne con
e senza FU [7], le concentrazioni tissutali di
estrogeni sono piu elevate nel tessuto del
fibroma uterino. Un fattore che contribuisce a
questo aumento € l'aromatasi, che converte il
testosterone e l'androstenedione in estrogeni.
L'espressione dell'aromatasi [8] e del recettore
degli estrogeni [9] € piu elevata nel tessuto del
fibroma rispetto al miometrio. Un altro elemento
che ¢ diventato recentemente oggetto di ricerca
nello sviluppo e nella crescita degli FU e il
progesterone [10] e potrebbe essere 1'ormone
primario che ne stimola la crescita [11,12]. In
modelli in vivo, il progesterone e il recettore
del progesterone hanno indotto direttamente la
crescita, probabilmente attraverso la produzione
di matrice extracellulare tramite la down-
regulation di un soppressore tumorale [12-13].

SISTEMA DI SOTTOCLASSIFICAZIONE DEL LEIOMIOMA

Leiomyoma
subclassification

system

SM - Submucosal

o

Pedunculated Intracavitary

<50% Intramural

250% intramural

Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural

Subserosal 250% Intramural

Subserosal <50% intramural

Subserosal pedunculated

WIN ||| W N -

Other (specify eg, cervical, parasitic)

Hybrid
leiomyomas
(Impact both
endometrium
and serosa)

Two numbers are listed separated by a hypen. By comwention, the first
refers to the relationship with the endometrium, while the second refers 10
the relationship to the serosa. One exampie IS gven below

Submucosal and subserosal, each with less
2-5 than half the diameter in the endometerial
and peritoneal cavities, respectively
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La fisiopatologia dei fibromi rimane
sconosciuta, anche se si ipotizza che ogni
fibroma derivi da una mutazione in una singola
cellula muscolare liscia [14].

I fibromi uterini possono presentarsi come
un singolo fibroma uterino predominante o
un gruppo di numerosi fibromi e possono
variare notevolmente nelle dimensioni, dalla
dimensione di una nocciolina a tumori molto
grandi che causano l'espansione dell'utero fino
alle dimensioni raggiunte al sesto o settimo
mese di gravidanza [15]. Possono svilupparsi
in diverse parti dell'utero, come nella parete
esterna, nella parete interna o anche nella
cavita uterina.

Dal 2011, la classificazione della
Federazione Internazionale di Ginecologia e
Ostetricia (FIGO), pubblicata da Munro et al.
(2011) [16], ha identificato otto tipi di fibromi,
oltre a una classe ibrida, per un totale di 10
categorie (Figura 3).

E importante differenziare i fibromi
sottomucosi e intramurali che distorcono la
cavita uterina, come i tipi 0, 1, 2 e 2-5, da
quelli puramente intramurali (3,4) e dai fibromi
intramurali con una certa deformazione sierosa
(tipi 5,0). I fibromi sottomucosi, cio€, localizzati
all'interno della cavita uterina sono quelli
maggiormente responsabili della sintomatologia
meno-metrorragica. E possono causare forti
sanguinamenti mestruali e problemi di fertilita.
Dal punto di vista clinico, i fibromi uterini
possono causare una serie di sintomi e possono
influire sulla qualita della vita delle donne
che ne sono affette. Tuttavia, € importante
sottolineare che molte donne possono essere
asintomatiche e scoprire di avere fibromi solo
durante una visita specialistica.

I sintomi pitt comuni associati ai fibromi
uterini includono:

e Mestruazioni abbondanti (sanguinamento
uterino abbondante): I’eccessivo
sanguinamento mestruale ¢ spesso il
sintomo piu comune riferito alle donne
con fibromi uterini. Il quadro sintomatico
piu caratteristico ¢ la menorragia, ovvero
Paumento delle perdite ematiche mensili
e un prolungato sanguinamento vaginale.
Talvolta tale sanguinamento puo essere
sufficientemente grave da causare anemia,
perdita di produttivita a livello lavorativo
e potrebbe portare all’isolamento sociale.
L’esatto meccanismo per il quale i fibromi
uterini siano la causa dell’eccessivo
sanguinamento non sono ancora certe.
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Recenti studi sui fibromi hanno indicato
il disequilibrio di diversi fattori di
crescita o dei loro recettori che hanno
effetti diretti sulla funzione vascolare e
sull’angiogenesi [17].

e Dolore pelvico: Il dolore pelvico o
pressione ¢ un sintomo abbastanza
comune tra le donne con fibroma,
anche se risulta essere una condizione
leggermente piu frequente rispetto alle
donne senza

e fibroma [18]. Si verifica per lo piu durante
i rapporti sessuali e durante i periodi
di mestruazione. La localizzazione del
dolore o pressione ¢ correlata alla
posizione dei fibromi; quindi, quelli
situati posteriormente possono causare
pressione lombare, mentre quelli
anteriori provocano fastidi vescicali.

* Minzione frequente: i fibromi che
crescono vicino alla vescica possono
esercitare pressione su di essa, causando
la necessita di urinare piu frequentemente
o la sensazione di urgenza.

* Difficolta nell'urinare o defecare: fibromi
di grandi dimensioni o posizionati vicino
all'uretra o all'intestino possono causare
difficolta nell'urinare o defecare.

e Distensione addominale: i fibromi piu
grandi possono causare un rigonfiamento
dell'addome, simile a quello che si
avverte durante la gravidanza.

* Anemia da carenza di ferro: a causa delle
mestruazioni abbondanti, alcune donne
possono sviluppare anemia da carenza
di ferro, che puo causare stanchezza,
debolezza e pallore.

E importante notare che la gravita dei
sintomi varia da persona a persona e dipende
dalla dimensione, dalla posizione e dal numero
dei fibromi presenti. Inoltre, i fibromi uterini
possono anche influenzare la fertilita e la
capacita di concepire. Se una donna con fibromi
desiderasse una gravidanza, potrebbe essere
necessario valutare attentamente la posizione
e le dimensioni degli stessi per determinare
se possono interferire con la concezione o la
gravidanza stessa.

Per le donne che non presentano sintomi
significativi o che hanno sintomi lievi, puo
essere raccomandata un'osservazione attenta
senza alcun intervento immediato. In questi
casi, il medico monitorera regolarmente la
dimensione e la crescita dei fibromi attraverso
esami di follow-up di imaging prevalentemente
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in ecografia. Se i sintomi sono piu gravi e
interferiscono con la qualita di vita della
donna, possono essere prescritte delle terapie
farmacologiche per aiutare a controllare i
sintomi.

Epidemiologia

L’eta risulta uno dei fattori piu impattanti
in tal senso; infatti, la prevalenza dei fibromi
incrementa progressivamente con l'eta, essendo
molto bassa prima dei 20 anni e toccando il
picco in epoca pre-menopausale, tra i 40 e
i 50 anni, attestandosi intorno al 70% per le
donne occidentali e oltre I’'80% per le donne di
pelle nera [19,20]. In generale per le donne di
etnia nera lincidenza risulta maggiore rispetto
alle donne occidentali in tutte le eta [21].
Inoltre, nelle donne afroamericane i fibromi
vengono diagnosticati ad una eta piu precoce
e risultano significativamente piu grandi, con
una conseguente severita maggiore, e sono
caratterizzati da un lungo e sostenuto periodo
di crescita [19,22]. Tale significativita elevata
comporta un tasso di ri-ospedalizzazione annuo
pari al doppio rispetto alle donne caucasiche
[23]. In Ttalia la prevalenza dei fibromi uterini
si attesta intorno al 23,6% delle donne in
eta fertile [24]. Questa patologia & spesso
asintomatica, nel 50% dei casi, e quando
sintomatica si manifesta con sanguinamenti
uterini anormali ed anemia secondaria in donne
d’eta fertile e nel periodo premenopausale.
Oltre a cio, si possono riscontrare altri sintomi,
quali dolore pelvico/addominale, stipsi e senso
di compressione sugli organi vicini (vescica,
retto).

Fattori di rischio

L’incidenza dei fibromi uterini si stima
essere tra il 25% e il 70% a seconda dei fattori
di rischio [25] che possono aumentare il rischio
di sviluppare i FU. Tra questi troviamo l'origine
etnica, infatti costituisce un importante fattore
di rischio per lo sviluppo del fibroma uterino
[26,27]. Uno studio statunitense ha evidenziato
che tra le donne afroamericane l'incidenza dei
fibromi uterini € del 60% all’eta di 35 anni,
aumentando fino a >80% all'eta di 50 anni,
mentre per le donne caucasiche l'incidenza ¢
del 40% all'eta di 35 anni, aumentando fino
al 70% all'eta di 50 anni [21]. Le differenze
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nell'espressione genica dei fibromi uterini
tra questi due gruppi possono influenzare
questi tassi di crescita [28]. Tuttavia, € chiaro
che le donne afroamericane hanno maggiori
probabilita di essere colpite da fibromi uterini,
soprattutto in eta piu avanzata [29,22). Tra le
donne di origine africana che vivono in Europa,
€ stata osservata una tendenza simile, con
sintomi piu gravi e interventi chirurgici richiesti
in eta piu giovane. Inoltre, i tassi di recidiva
dopo l'intervento chirurgico (miomectomia)
possono raggiungere il 59% dopo un intervallo
di 4-5 anni [30] per le donne di origine africana.

L’eta & risultato un ulteriore fattore
importante. Il rischio di sviluppare FU tende ad
aumentare progressivamente con l’eta, durante
il periodo di fertilita, e declina negli anni post
menopausa. Studi patologici hanno rilevato una
riduzione sia delle dimensioni che del numero
di FU nelle donne in post menopausa rispetto
a quelle in pre [31]. Una considerazione emersa
e che i tassi di crescita differivano tra le razze
se si prendeva in considerazione l'eta: le donne
caucasiche di eta inferiore ai 35 anni avevano
tumori che crescevano piu rapidamente rispetto
a quelle di eta superiore ai 45 anni, che
mostravano un tasso di crescita relativamente
lento. D'altra parte, le donne di origine africana
non hanno mostrato alcuna diminuzione dei
tassi di crescita del fibroma con l'eta.

Le donne con un menarca precoce O
un inizio tardivo della menopausa, avendo
una piu lunga frequenza di cicli ovulatori
nel corso della vita avranno anche una piu
lunga esposizione al rischio di sviluppare
fibromi uterini. I menarca precoce ¢ anche
considerato un fattore di rischio per altre
malattie a mediazione ormonale, come i tumori
dell'endometrio e del seno [32].

Il parto ¢ stato associato ad una riduzione del
rischio di sviluppare FU [33,37]. Tale riduzione
varia dal 20% al 50% se si confrontano donne
multipare con nullipare, e il rischio sembra
diminuire all’aumentare dei parti [38, 33,34,37].
Tale meccanismo di protezione € ancora poco
chiaro, esistono diverse teorie come I'alterazione
dei profili endocrini in seguito a una prima
o seconda gravidanza [39,41], soprattutto se
iniziata tardi e la riduzione dei livelli dei
recettori estrogenici nel tessuto miometriale.
In alternativa, la gravidanza puo contrastare
lo sviluppo dell'UL attraverso meccanismi
non ormonali. Ad esempio, la riduzione del
contenuto di collagene e del citoplasma delle
cellule muscolari lisce durante il periodo
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post-partum potrebbe eliminare o ridurre le
dimensioni dell' FU, e l'ischemia durante il
parto e il rimodellamento uterino potrebbero
eliminare I'FU a causa delle differenze di
vascolarizzazione rispetto al miometrio.

In alcuni studi il consumo di alcol e
caffeina e associato a livelli endogeni piu
elevati di estradiolo ed estrone nella fase
follicolare precoce e, dunque, € stata riportata
un'associazione tra l'assunzione di alcool e
caffeina e un aumento del rischio di sviluppare
fibromi uterini.

Alcune alterazioni genetiche specifiche
sono legate alla crescita dei fibromi [42,43,44).
Altri fattori possono essere predittivi della
crescita del fibroma uterino, quali l'obesita e
l'ipertensione arteriosa che giocano un ruolo
importante. Una dieta ricca di carne rossa
sembra aumentare il rischio di sviluppare
fibromi, mentre il fumo lo riduce, per ragioni
sconosciute [32,44].

Diagnosi

La diagnosi dei fibromi uterini viene
solitamente  effettuata  attraverso  una
combinazione di esami e valutazioni e
scaturisce generalmente da un’analisi clinica ed
ecografica.

Liter diagnostico inizia attraverso 1’esame
pelvico, nel quale viene esaminato manualmente
I'utero, le ovaie e la regione pelvica per
individuare eventuali anomalie o irregolarita,
che potrebbero rivelare un utero ingrossato o
una massa. Se si sospetta la presenza di fibromi
e la donna riferisce un forte sanguinamento
mestruale, una valutazione dell'emoglobina e
delle riserve di ferro consentira di individuare
un'anemia sideropenica. L’anemia preoperatoria
rappresenta un fattore di rischio per 'aumento
di comorbilita, aumento di degenza ospedaliera
e fattore predisponente ad emorragie
perioperatorie. Una volta notata un’irregolarita,
viene effettuata l'ecografia, che rappresenta
il test di base per diagnosticare i fibromi
uterini. Puo essere svolta a livello transvaginale
o addominale. Nel primo caso fornisce
immagini ad alta risoluzione che consentono al
Professionista sanitario di identificare i fibromi,
determinarne la dimensione, la localizzazione
e il numero, nonché di avere una visuale
completa sull’utero e la sua area circostante. Nel
secondo caso, invece, offre immagini dell'utero
e degli organi circostanti. Tuttavia, l'ecografia
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addominale potrebbe non essere altrettanto
dettagliata dell'ecografia transvaginale per la
visualizzazione dei fibromi piu piccoli o quelli
che si trovano nella parte posteriore dell'utero.

Inoltre, I'ecografia dopo l'infusione di mezzo
di contrasto in cavita uterina (sonoisterografia)
puo delineare i fibromi sottomucosi e indicare
la vicinanza dei fibromi intramurali alla cavita
endometriale [45]. L'avvento della tecnologia
di imaging 3D ha fatto si che l'ecografia
3D si affermasse come strumento utile per
l'indagine della patologia miometriale grazie
alla sua capacita di ricostruire il piano coronale
dell'utero [46].

Altro esame che permette la diagnosi di
fibromi uterini € listeroscopia diagnostica. Si
trattadiunatecnica mininvasivaendoscopica, che
attraverso l'utilizzo di un’ottica con telecamera
sottilissima e di strumenti adeguati permette
di evidenziare patologie della cavita uterina,
come appunto i fibromi. La sonoisterografia
e l'isteroscopia diagnostica dovrebbero essere
considerati esami complementari quando
¢ indicata la miomectomia isteroscopica.
Naturalmente, in caso di sanguinamento
irregolare o se la paziente presenta fattori di
rischio per l'iperplasia endometriale (obesita,
anovulazione cronica), l'isteroscopia puo essere
associata ad una biopsia endometriale.

La Risonanza Magnetica puo, in alcuni casi,
fornire una migliore visualizzazione dei fibromi,
va tuttavia sottolineato che, come l'ecografia,
la RM non ¢ in grado di diagnosticare con
certezza la trasformazione maligna del fibroma
uterino [47,48], eventualita che ha comunque
un’incidenza bassa. Inoltre, ¢ in grado di
fornire informazioni sul numero di fibromi,
sulle loro dimensioni, sulla vascolarizzazione,
sui rapporti con la cavita endometriale e la
superficie sierosa e sui confini con il miometrio
normale. Sebbene i risultati della risonanza
magnetica possano suggerire una diagnosi
di sarcoma, attualmente non esiste alcuna
forma di test preoperatorio che lo escluda con
certezza [49].

Trattamenti

Per molti anni, l'intervento chirurgico
ha rappresentato l'unica terapia efficace per
I'FU sintomatica [1]. Il trattamento medico
¢ stato spesso utilizzato come metodo pre-
chirurgico, efficace per ottenere una riduzione
delle perdite ematiche e di migliorare I'anemia
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e la qualita della vita. Diversi dati pubblicati
[50] hanno evidenziato disuguaglianze
nell'assistenza chirurgica ginecologica in base
alle caratteristiche della paziente, del chirurgo
e dell'ospedale. Esiste quindi una necessita
condivisa di introdurre nella pratica clinica
nuove strategie efficaci in grado di migliorare
la QoL delle donne colpite dalla patologia in
questione per ridurre i danni prevenibili e i
costi sanitari associati [51,52].

Attualmente € consigliato, per il
trattamento della fibromatosi, di iniziare una
terapia solo quando la paziente presenta dei
sintomi e le opzioni attualmente disponibili
includono la terapia medica, le procedure non
invasive (tecniche radiologiche) e la chirurgia,
sia conservativa (miomectomia) che radicale
(isterectomia). Inizialmente, il fattore clinico
pit importante nel determinare 1'opzione
terapeutica piu appropriata ¢ il desiderio di
preservare la fertilita e/o l'utero (Figura 4).
In generale il trattamento deve tener conto
di ulteriori fattori, quali l'eta della donna, la
gravita dei sintomi, le caratteristiche specifiche
del fibroma, come il numero, la localizzazione
e il volume [1], e dovrebbe soddisfare quattro

obiettivi: il sollievo dei segni e dei sintomi, la
riduzione duratura delle dimensioni dei fibromi,
il mantenimento della fertilita (se desiderato)
e la prevenzione dei danni. Questi obiettivi
rappresentano la percezione che ha la paziente
del proprio stato di salute. Se il fibroma uterino
causa sintomi influisce notevolmente sulla
qualita di vita delle pazienti, comportando
cambiamenti e complicazioni di varia entita
nelle relazioni personali, nell'ambito lavorativo,
nell'attivita sessuale, nella fertilita, nella gestione
delle attivita quotidiane e nelle pratiche sportive
(Figura 5). Pertanto, ¢ fondamentale che le
pazienti ricevano un trattamento che tenga
conto delle loro specifiche esigenze.

Terapia medica

Attualmente, secondo le raccomandazioni
delle Linee Guida Italiane della Societa degli
Ostetrici e ginecologi [53], si consiglia di affron-
tare questa condizione patologica cercando ini-
zialmente di controllare i sintomi attraverso una
terapia medica. Questo approccio prevede l'uso
di farmaci che agiscono specificamente sull'en-
dometrio, come gli estrogeni-progestinici e i

GESTIONE PER IL TRATTAMENTO DEI FIBROMI UTERINI
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INFLUENZA DEI SINTOMI DELLE FIBROMATOSI SULLE ATTIVITA
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progestinici. In alternativa, si puo intervenire
sia sui fibromi che sull'endometrio inducendo
uno stato simile alla menopausa mediante 1'uso
di analoghi del GnRH. Di seguito, in Tabella 6
[54,100] e riportato un confronto tra le terapie
mediche attualmente disponibili.

Per diversi decenni, la terapia medica e
stata utilizzata nella pratica clinica esclusiva-
mente come approccio pre-chirurgico. Il suo
scopo era di migliorare lo stato globale della
paziente in termini di dimensioni dell'utero,
volume dei fibromi e parametri ematici, quindi,
di offrire la possibilita di eseguire una procedu-
ra meno invasiva [55]. Negli ultimi anni, dato il
crescente numero di pazienti con fibroma ute-
rino sintomatici che rifiutavano, posponevano
o non erano eleggibili per la chirurgia, il tratta-
mento farmacologico ha guadagnato posizioni
come alternativa terapeutica. Di conseguenza
sono stati introdotti nella pratica clinica alcuni
farmaci innovativi, che hanno aperto la strada
ad un'alternativa a lungo termine, in grado di
bypassare la chirurgia. Tra questi sono emersi
gli antagonisti orali dell'ormone di rilascio delle
gonadotropine combinati con “add back the-
rapy” (relugolix CT), che offrono la speranza di
nuove terapie mediche a lungo termine per la
cura dei fibromi uterini sintomatici, in alterna-
tiva all'intervento chirurgico [56]. Tra le terapie
mediche, inoltre, classifichiamo i modulatori

20.0% 25.0% 30.0% 35.0% 40.0% 45.0% 50.0%

del recettore del progesterone, come 'ulipristal
acetato (UPA), la cui indicazione attuale e solo
per il trattamento intermittente dei sintomi,
nelle donne che non hanno raggiunto la meno-
pausa, e quando l'embolizzazione o il tratta-
mento chirurgico non risultano appropriati, o
non abbiano funzionato.

Terapia chirurgica

La gestione delle pazienti affette da fibro-
ma uterino, ad oggi, ¢ stata prevalentemente
chirurgica, con circa il 50% delle donne, con
tale patologia, che nel corso della propria storia
clinica ha subito un intervento chirurgico [57]. 1l
trattamento chirurgico prevede gli interventi di
miomectomia ed isterectomia. Da sempre il gold
standard per il trattamento dei FU, in donne che
non desiderano preservare la fertilita, € stata la
chirurgia con listerectomia, che costituisce il
trattamento definitivo della fibromatosi uterina
e dei sintomi ad essa correlati. Tuttavia, a causa
della morbilita intraoperatoria, delle complican-
ze a lungo termine e soprattutto della matrice
invasiva dell’intervento, un numero crescente di
donne, ad oggi, preferisce alternative piu con-
servative, come la miomectomia isteroscopica
e laparoscopica, che permettono di preservare
l'utero e/o la fertilita. La prima viene proposta
in pazienti affette da fibromi sottomucosi di
dimensioni inferiori a tre centimetri e quando
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piu del 50% del fibroma ¢ intracavitario [58] e,
oltre al miglioramento/risoluzione della sintoma-
tologia, permette la conservazione dell’integrita
della parete uterina. Inoltre, i tempi operatori,
il rischio di infezione e il decorso operatorio
risultano minori. Tuttavia, sono stati segnalati
insuccessi, spesso correlati alla crescita di fibro-
mi in altre sedi, o al trattamento incompleto dei
fibromi intramurali (parzialmente sottomucosi).
La tecnica operatoria con miomectomia laparo-
scopica, invece, ¢ considerata da molti chirurghi
piu difficile, ma offre vantaggi reali, quali una
minore morbilita post-operatoria grave, un recu-
pero piu rapido e, in generale, minori complica-

zioni post-operatorie. Tuttavia, la miomectomia
laparoscopica richiede una formazione supple-
mentare e competenze chirurgiche e attrezzature
specializzate. Infatti, sono stati segnalati casi
di rottura dell'utero in seguito a miomectomia
laparoscopica, sottolineando cosi l'importanza di
una un'adeguata chiusura del difetto miometria-
le. La scelta di tale tecnica si basa sulle dimen-
sioni e la localizzazione del fibroma principale
e in base alle abilita del chirurgo di suturare il
difetto miometriale senza ritardi. E importan-
te sottolineare che la miomectomia implica la
possibilita di recidiva dei fibromi. Infatti, circa
il 15-33% dei fibromi si ripresentano dopo la
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miomectomia, e circa il 10%-21% delle donne si
sottopone a isterectomia entro cinque-dieci anni
[59,60]. 1l tempo necessario per un nuovo inter-
vento € tuttavia correlato sia con I'eta al momen-
to dell'intervento iniziale che con le dimensioni
dell'utero al momento del re intervento.

Tecniche radiologiche

Tra le tecniche radiologiche sono anno-
verate l’embolizzazione dell'arteria uterina,
un'opzione per le donne che desiderano pre-
servare l'utero o evitare l'intervento chirurgico
a causa di complicazioni mediche o preferenze
personali [61] e il trattamento mediante a ultra-
suoni focalizzati guidata da risonanza magneti-
ca ad alta frequenza (MRgFUS) ¢ un'ablazione
termica che utilizza la risonanza magnetica per
visualizzare il fibroma e definire il bersaglio.
L’embolizzazione ¢ una tecnica finalizzata
all’interruzione dell’apporto ematico arterioso
dei fibromi uterini ed ¢ indicata nel caso di
fibromi intramurali, menorragia, dolore pel-
vico e sintomi di pressione, ostruzione dello
sbocco vescicale e sanguinamento uterino
disfunzionale. Comporta un miglioramento
o risoluzione della sintomatologia e riduce
i tempi di degenza e di ripresa delle attivita
quotidiane, a fronte di un immediato post-
operatorio particolarmente doloroso. Tuttavia,
questa tecnica non ¢ esente da limiti quali il
rischio di successiva chirurgia, compreso tra il
10% e il 25% e il rischio di perdita della funzio-
ne ovarica con anticipazione della menopausa,
soprattutto nelle donne di eta superiore ai
45 anni. La MRgFUS ¢ un'ablazione termica
che utilizza 1'energia ultrasonica direttamente
verso un punto interno al fibroma e la necrosi
del tessuto coagulativo viene indotta nel fibro-
ma. In teoria, il danno ai tessuti circostanti €
minimo, ma, in realta, non si puo escludere
I'impatto sulle strutture critiche vicine.

La MRgFUS sembra essere un'interessante
alternativa minimamente invasiva per le donne
con FU che desiderano preservare I'utero [62].
Purtroppo, un numero molto basso di donne
soddisfa i criteri di inclusione [63].
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Contesto Italiano

Il fibroma uterino risulta, ad oggi, una
patologia principalmente trattata tramite inter-
vento chirurgico, con circa il 50% delle donne
affette che, nel corso della propria storia clinica
ha subito un intervento chirurgico. Cid com-
porta che tale patologia risulti tra le principali
voci di costo del a carico del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) a causa dei maggiori costi
reali per gli interventi rispetto alle tariffe di
rimborso previste dal DRG [64]. Nella attuale
pratica clinica le ultime Linee Guida italiane
suggeriscono, sulla diagnosi e il trattamento
della fibromatosi, di utilizzare un approccio,
inizialmente, che si basi su una terapia farma-
cologica [65]. La gestione nella realta italiana,
di contro, risulta differente. Infatti, solo I'11,5%
delle pazienti risulta trattata farmacologicamen-
te prima dell’intervento chirurgico e, soprattut-
to, € emersa una significativa differenza nella
gestione della patologia tra le Regioni italiane
[66]. Nell’area nord il FU e trattato principal-
mente con la chirurgia, con il 73,6% dei casi,
mentre, al centro e sud Italia e il trattamento
farmacologico che risulta il pit usato, con tassi
del 63,2% e 83,3% rispettivamente.

Di recente, a seguito di casi gravi di danno
epatico che hanno richiesto un trapianto di
fegato, I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha
emesso una Nota Informativa che ha stabilito
nuove restrizioni sull'utilizzo dell’UPA. Questa
tipologia di trattamento puo essere impiegata
solo per il trattamento intermittente dei sintomi
da moderati a gravi dei fibromi uterini nelle
donne in eta premenopausale, quando il trat-
tamento chirurgico o altre opzioni non siano
appropriate o non abbiano avuto successo. Nel
caso in cui la terapia medica non abbia effetto
o sia risultata insoddisfacente, € consigliabile
prendere in considerazione l'opzione della
terapia chirurgica. L'utilizzo di tecniche chi-
rurgiche o alternative, come l'embolizzazione,
e giustificato non solo nei casi in cui la tera-
pia medica abbia fallito, ma anche quando la
paziente scelga di non sottoporsi a trattamenti
farmacologici.
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Introduzione

L’endometriosi € una patologia cronica
benigna, definita dalla presenza di tessuto
endometriale fuori dalla cavita uterina, con
conseguente reazione infiammatoria. E una
malattia estrogeno-dipendente multifattoriale
(fattori genetici, ambientali e correlati con le
mestruazioni), che colpisce maggiormente le
donne in eta riproduttiva [67].

La comunita scientifica non & concorde
circa la fisiologia alla base dei sintomi asso-
ciati all'endometriosi. Diverse, infatti, sono le
ipotesi che spiegherebbero i meccanismi che
determinano il non funzionamento delle cellule
stromali, associato ad aumento della produzio-
ne di estrogeni e di prostaglandine, e alla resi-
stenza al progesterone, comportando I'anomala
differenziazione del tessuto endometriotico
e lincapacita dei meccanismi immunitari di

FATTORI EPIDEMIOLOGICI E MECCANISMI MOLECOLARI COINVOLTI NELLO SVILUPPO
DELL'ENDOMETRIOSI (VERCELLINI ET AL., 2014)

Epidemiological factors
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distruggere il tessuto ectopico [68].

L’ipotesi piu accreditata € quella che si
basa sul cosiddetto fenomeno della mestruazio-
ne retrograda: a causa di un gradiente di pres-
sione originato da contrazioni uterine dissiner-
giche, frammenti endometriali sono direzionati
all'interno delle tube di Falloppio. Raggiunta la
cavita peritoneale, questi possono invadere le
strutture pelviche e crescere di dimensioni. Le
probabilita di questo evento sono molteplici e
varie, associate generalmente a qualsiasi fattore
mestruale, riproduttivo o personale che aumen-
ti la contaminazione pelvica da parte dell'endo-
metrio. Tra questi si identificano l'eta precoce
al menarca, flussi mestruali di lunga durata e
qualsiasi alterazione a livello molecolare che
favorisca il processo graduale di impianto e
crescita delle cellule in sedi ectopiche [69].

Altre teorie riportate in letteratura sono
[68,69]:

e Impianto di cellule staminali endome-
triali: un'espansione della teoria prece-
dente. Le cellule progenitrici epiteliali
dell'endometrio e le cellule mesenchimali
simili alle cellule staminali, insieme alle
loro cellule di nicchia, vengono rilasciate
nel peritoneo attraverso la mestruazione
retrograda, creando impianti ectopici.

* Metaplasia celomica: le lesioni endome-
triosiche si sviluppano quando le cellu-
le mesoteliali celomiche del peritoneo

Molecular and cellular alterations
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vanno incontro a metaplasia.

* Anomalie del dotto miilleriano: una dif-
ferenziazione o migrazione dei dotti
miilleriani potrebbe causare la diffusione
di cellule nella via migratoria dell'orga-
nogenesi fetale attraverso il pavimento
pelvico posteriore.

* Metastasi linfatiche e vascolari: I'ipotesi
prevede la circolazione e l'impiantazione
di tessuto ectopico mestruale attraverso
il sistema venoso, il sistema linfatico o
entrambi.

Classificazione

Non esiste ad oggi un accordo interna-
zionale su come descrivere l'endometriosi o
come classificarla, e nel corso degli anni sono
stati sviluppati diversi sistemi di classificazio-
ne, stadiazione e refertazione. In accordo al
sistema di punteggio dell'American Society for
Reproductive Medicine, 1'endometriosi ¢ classi-
ficata in quattro stadi, sulla base dell'estensio-
ne delle lesioni peritoneali superficiali, degli
endometriomi e delle aderenze visualizzate.
Gli stadi I-II sono di gravita minima e lieve,
e corrispondono alla malattia peritoneale. lo
stadio II (moderato) prevede un endometrio-
ma di dimensioni maggiori di 3 cm. L'ultimo
stadio (IV) € quello piu grave, con endome-
triomi bilaterali e/o completa obliterazione del
Douglas. Altre classificazioni sono la ENZIAN
(e la piu recente #ENZIAN) e I'Indice di Fertilita
Endometriosica (FI). Il sistema rASRM ha dimo-
strato di avere una scarsa correlazione con il
dolore, con gli esiti della fertilita e con la pro-
gnosi, mentre il sistema ENZIAN (che include
anche l'endometriosi profonda) ha dimostrato
di avere una scarsa correlazione con i sintomi
e l'infertilita. L'EFI € uno strumento clinico ben
validato che predice i tassi di gravidanza dopo
la stadiazione chirurgica dell'endometriosi, con
una valutazione in corso per determinare l'im-
portanza predittiva dei singoli parametri inclusi
nell'algoritmo di punteggio e l'effetto del com-
pletamento del trattamento chirurgico sulla
previsione di gravidanza (70; 69).

In accordo alle linee guida italiane [71], la
malattia endometriosica si puo differenziale a
seconda della sede in:

e Lesioni ovariche
* Lesioni peritoneali superficiali
* Lesioni peritoneali profonde.

Anche se i tipi di lesione possono coesi-

stere, tale suddivisione ¢ utile per la diagnosi e

per il trattamento terapeutico.
Fisiopatologia

Come accennato precedentemente, le lesio-
ni endometriosiche pelviche sono suddivise in
impianti peritoneali superficiali, cisti ovariche
(endometrioma) e noduli o placche profonde
(che possono coinvolgere e infiltrare singo-
larmente i parametrici, la sacca di Douglas,
la parete rettale anteriore, il fornice vaginale
posteriore, la sacca antero-uterina, il detrusore
vescicale, gli ureteri e il colon sigmoideo). Esiste
una controversia sull'origine unica o diversa dei
tre tipi di lesione. Gli endometriomi presentano
caratteristiche anatomiche distinte, non condi-
vise da altre cisti ovariche benigne, e sono stati
definiti pseudocisti, perché sono formati da un
ematoma extraovarico, circondato da parenchi-
ma ovarico duplicato. Lesioni endometriosiche si
osservano in molti altri organi, tra cui il fegato,
il diaframma, la pleura, il polmone e 1'ombelico,
anche se molto meno frequentemente rispetto
alle strutture pelviche [69].

Sintomatologia

La lesioni endometriosiche sono respon-
sabili dei sintomi clinici di infertilita e dolore.
L'inflammazione & caratterizzata dalla sovrap-
produzione di citochine, prostaglandine e altre
sostanze infiammatorie che mediano il dolore
e possono essere associate alla subfertilita. La
responsivita estrogenica favorisce la sopravvi-
venza e la persistenza delle lesioni endometriali,
cosi come le alterazioni dei processi immunitari
e infiammatori [68].

I sintomi dolorosi piu frequenti causati
dall'endometriosi sono la dismenorrea (80%)
e la dispareunia profonda (30%). Altri sono
dolore pelvico cronico (ciclico e non ciclico),
dolore ciclico alle gambe, sciatalgia, emorragia
o ematuria ciclica e dispnea ciclica (dovuta allo
pneumotorace catameniale), dischezia e disuria.
Questi ultimi sono generalmente associati a
lesioni rettali e vescicali o all'ovulazione. Esiste
una correlazione tra la sede della lesione e il
tipo di dolore. Ad esempio, la dispareunia pro-
fonda & stata associata a lesioni profonde che
infiltrano i legamenti uterosacrali e cardinali, la
sacca di Douglas, il fornice vaginale posteriore
e la parete rettale anteriore. Anche la dismenor-
rea ha generalmente un'origine funzionale, in
quanto si basa su un'eccessiva produzione intra-
peritoneale di prostaglandine da parte dell'en-
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dometrio ectopico, che provoca ipertono mio-
metriale e ischemia secondaria. Inoltre, alcune
donne affette da endometriosi sperimentano
l'iperalgesia, ovvero la comparsa di un dolore
lancinante quando viene applicato uno stimolo
non doloroso. L'iperalgesia ¢ caratteristica del
dolore neuropatico, solitamente legato a lesioni
nervose o a stimoli infiammatori. Nelle donne
con endometriosi profonda, le fibre nervose
sensoriali sono spesso invase da cellule stro-
mali endometriosiche, e diversi mediatori come
istamina, triptasi, prostaglandine, serotonina
e fattore di crescita nervoso sono sintetizzati
e rilasciati in modo anomalo da macrofagi,
mastociti e leucociti attivati all'interno delle
lesioni endometriosiche, intorno alle fibre ner-
vose sensoriali e nel liquido peritoneale. A
causa dell'ambiente infiammatorio cronico cau-
sato dall'endometrio ectopico, potrebbe svilup-
parsi un circolo vizioso che promuove la sen-
sibilizzazione dei nocicettori, il neurotrofismo,
la neo-neurogenesi locale e l'attivazione delle
fibre nervose sensoriali, con conseguente ipe-
ralgesia. Infine, la presenza dell'endometriosi
puo essere associata a un'aumentata percezione
del dolore, a causa di un'anomala modulazione
dell'input nocicettivo con un aumento dell'in-
tensita del segnale neurale che sale alla cortec-
cia cerebrale [69;70, 68].

La gravita dei sintomi puo variare da lieve
a debilitante. Alcune donne sono asintomati-
che, altre hanno un dolore pelvico episodico e
altre ancora accusano un dolore costante in piu
regioni del corpo. Un'osservazione correlata e
che alcune donne passano da una categoria
all'altra, passando da un dolore episodico e
localizzato a uno cronico, complesso e piu diffi-
cile da trattare. In comune con altre condizioni
di dolore cronico, le donne con endometriosi
riferiscono spesso di soffrire di affaticamento
e depressione. L'infertilita € significativamente
pit comune nelle pazienti con endometriosi,
con un rischio raddoppiato rispetto alle donne
senza endometriosi. Chi soffre di dolore da
endometriosi spesso convive con un disturbo
che & cronico, progressivo e recidivante [70, 68].

Epidemiologia

L'esatta prevalenza dell'endometriosi ¢ sco-
nosciuta a causa dei ritardi e delle barriere
diagnostiche e, forse di conseguenza, € estre-
mamente variabile a seconda della popolazione
e dell'indicazione alla valutazione [70]. Si ritiene
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tuttavia che l'incidenza complessiva (occorren-
za annuale) e la prevalenza (percentuale della
popolazione con il disturbo) siano comprese tra
il 5% e il 10% delle donne in eta riproduttiva,
percentuale che corrisponde a circa 190 milio-
ni di donne in tutto il [70]. Inoltre, secondo la
letteratura disponibile, mentre l'incidenza di
tale patologia risulta essere pari al 40-60% nelle
donne con dismenorrea grave o dolore pelvico
cronico, nelle pazienti con subfertilita il rischio
si abbassa al 20-30%. Tuttavia, la prevalenza
potrebbe essere molto piu bassa nelle pazienti
asintomatiche sottoposte a legatura delle tube
[72].

La stragrande maggioranza dei casi di endo-
metriosi si verificano nelle donne tra menarca
e menopausa. Il picco della malattia cade nel
periodo tra i 25 e i 45 anni di eta [73]. Pochi
studi hanno analizzato invece l'incidenza e la
prevalenza dell'endometriosi specificamente tra
le adolescenti. La prevalenza riportata di endo-
metriosi confermata visivamente tra le adole-
scenti con dolore pelvico varia dal 25% al 100%,
con una media del 49% tra le adolescenti con
dolore pelvico cronico e del 75% tra quelle che
non rispondono al trattamento medico [74].

1l rischio di sviluppare I’endometriosi risul-
ta essere minore nelle donne afro-americane,
rispetto alle donne caucasiche o asiatiche [75].

Fattori di rischio

La malattia ha un'eziologia genetica com-
plessa che richiede l'interazione di diverse
varianti genetiche e fattori ambientali. Esistono
una serie di fattori che aumentano la proba-
bilita di endometriosi in una paziente indivi-
duale. La probabilita di endometriosi ¢ da 3 a
10 volte maggiore tra i parenti di primo grado
di donne con questo disturbo rispetto ai sog-
getti di controllo. Anche le donne con tratti
riproduttivi anomali e conseguente ostruzione
del flusso mestruale sono a maggior rischio di
endometriosi. L'aumento della parita e delle
mestruazioni prolungate riduce la probabilita
della malattia, mentre la nulliparita, la subfer-
tilita e gli intervalli prolungati dalla gravidanza
sono tutti associati a un aumento del rischio di
endometriosi. L'incidenza maggiore di endo-
metriosi ¢ nelle donne che si sottopongono a
valutazione laparoscopica per infertilita o dolo-
re pelvico: I'endometriosi ¢ diagnosticata nel
20%-50% [68].

Le stime degli studi effettuati suggeri-
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scono un'ereditabilita totale dell'endometriosi
del 47-51%, con il 26% che si stima derivi da
variazioni genetiche. Coerentemente con altre
malattie complesse con origini multifattoriali,
non sono ancora stati identificati geni di suscet-
tibilita ad alta penetranza per l'endometriosi. I
loci scoperti finora sono quasi tutti localizzati in
regioni intergeniche che notoriamente svolgo-
no un ruolo nella regolazione dell'espressione
di geni bersaglio ancora da identificare [69,70].

I geni WNT4, CDKN2B-AS1 e GREBI1 sono
un forte bersaglio per ulteriori studi sull'en-
dometriosi. WNT4 codifica un membro della
famiglia di siti di integrazione MMTYV di tipo
wingless, importante per lo sviluppo del tratto
riproduttivo femminile e per la steroidogenesi.
Il gene CDKN2B-AS1 codifica tre proteine sop-
pressori del tumore: p15, p16-INK4a e p14ARF.
GREB1 codifica un gene a risposta precoce
nella via regolata dal recettore degli estrogeni
[69].

L'analisi dell'endometrio eutopico di donne
affette da endometriosi ha identificato un'alte-
rata espressione di geni implicati nella risposta
infiammatoria/immunitaria, nell'angiogenesi e
nella reattivita agli steroidi (resistenza al pro-
gesterone). Il tessuto ectopico esprime livelli
diversi di recettori per gli estrogeni (ER) a e f
rispetto al tessuto eutopico, con ERP presente
in livelli nettamente superiori nel tessuto ecto-
pico. Una carente metilazione del promotore
del gene che codifica ERp determina una sovra-
espressione patologica di ERpB nell'endometrio-
si, che a sua volta sopprime l'espressione di
ERa e diminuisce l'induzione mediata dall'e-
stradiolo del recettore del progesterone nelle
cellule endometriosiche. Si ritiene che questo
meccanismo contribuisca alla resistenza alle
azioni selettive del progesterone in queste cel-
lule, che si manifesta con perturbazioni in un
certo numero di geni target del progesterone
a valle. Il progesterone normalmente innesca
una risposta endometriale uterina caratteriz-
zata dall'inibizione della proliferazione estro-
geno-dipendente delle cellule epiteliali, dalla
maturazione secretoria delle ghiandole e dalla
trasformazione delle cellule stromali in cellule
decidue specializzate. Inoltre, il progesterone
induce transitoriamente un fenotipo recettivo
nelle cellule epiteliali endometriali, essenziale
per l'impianto dell'embrione. Come conseguen-
za della resistenza al progesterone, geni critici
per questi eventi, come la prolattina o la gli-
codelina sono disregolati nell'endometrio delle
donne affette. D'altra parte, l'infiammazione
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secondaria all'endometriosi potrebbe indurre
la resistenza al progesterone alterando la via di
segnalazione del progesterone attraverso mec-
canismi di competizione o di interferenza con
i fattori trascrizionali proinfiammatori. Diversi
intermedi del segnale, come la proteina chape-
rone FKBP4 o il co-regolatore Hic-5, sono per-
turbati nell'endometriosi. Pertanto, non si puo
escludere che la risposta infiammatoria all'im-
pianto di cellule ectopiche possa contribuire
all'espressione dinamica degli ormoni steroidei
dimostrata in alcune lesioni. La perturbazione
steroidea ¢ inoltre fondamentale per l'intero
processo graduale di formazione della lesione
endometriosica, che ha dimostrato di coin-
volgere le proprieta di adesione del tessuto,
l'attivita delle metalloproteinasi della matrice
e l'innesco di una risposta angiogenica [69,70].

La diagnosi di endometriosi deve essere
presa in considerazione nelle donne, incluse le
adolescenti, che presentano i seguenti segni e
sintomi ciclici e non ciclici: dismenorrea, dispa-
reunia profonda, disuria, dischezia, sanguina-
mento rettale doloroso o ematuria, dolore alla
punta della spalla, pneumotorace catameniale,
tosse ciclica/emottisi/dolore al petto, gonfiore
e dolore cicatriziale ciclico, affaticamento e
infertilita. Il primo esame clinico che si effettua
¢ l'esame vaginale, per identificare noduli o
endometriomi profondi. In seguito, anche se
I'esame clinico ¢ normale, devono essere presi
in considerazione ulteriori passi diagnostici,
compresa la diagnostica per immagini (ecogra-
fia o risonanza magnetica). Nelle pazienti con
risultati negativi della diagnostica per immagini
o in cui il trattamento empirico non ha avuto
successo O € stato inappropriato, ¢ possibile
eseguire la laparoscopia, con conferma istolo-
gica della malattia, sebbene l'istologia negativa
non escluda completamente la malattia [76].

L'endometriosi peritoneale superficiale
¢ stata descritta con un aspetto nero (bru-
ciatura da polvere) o bluastro scuro dovuto
all'accumulo di pigmenti ematici. Le lesioni
possono apparire come piccole vescicole, o
aree rosse, bianche, brunastre o nere, defini-
te solitamente powder burn o gun shot, con
dimensioni variabili da 1 a 3 cm. Gli endome-
triomi ovarici hanno una morfologia distinta,
classicamente descritta come "cisti a ciocco-
lato" poiché contengono materiale piceo, con
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sangue e istiociti carichi di emosiderina, che
danno loro un aspetto marrone scuro. Queste
hanno un volume variabile, da alcuni centi-
metri fino a 10-15 cm. Le aderenze si trovano
spesso in associazione con gli endometriomi
e consistono in tessuto cicatriziale fibroso
derivante da un'infiammazione cronica. In
molti casi, I'endometriosi € presente nel sito
di fissazione dell'ovaio. L'endometriosi pro-

FIGURA 7
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fonda si presenta come noduli multifocali e
puo infiltrare i visceri circostanti e il tessuto
peritoneale [70,71].

In conclusione, sia la laparoscopia dia-
gnostica che la diagnostica per immagini,
combinate con un trattamento farmacologico
(contraccettivi ormonali o progestinici), pos-
sono essere prese in considerazione nelle
donne con sospetto di endometriosi [76].

IL PROCESSO DIAGNOSTICO RACCOMANDATO PER L'ENDOMETRIOSI (BECKER ET AL., 2022)

SIGNS AND SYMPTOMS

Consider Endometriosis when the woman reports one or more of these symptoms
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Trattamenti

Il dolore associato all'endometriosi ha un
fenotipo misto e supporta un approccio tera-
peutico personalizzato, multimodale e interdi-
sciplinare, che potrebbe includere 1'ablazione/
escissione chirurgica delle lesioni, analgesici,
trattamenti ormonali, trattamenti non ormona-
li, compresi i neuromodulatori, e terapie non
farmacologiche [70]. Per la corretta terapia, i
medici dovrebbero adottare un approccio deci-
sionale condiviso, prendendo in considerazione
le preferenze individuali, gli effetti collaterali,
l'efficacia individuale, i costi e la disponibilita
dei trattamenti [76].

Analgesici

La maggior parte delle donne con endome-
triosi sospetta o nota utilizza farmaci da banco,
come gli antinfiammatori non steroidei (FANS),
utili come nella gestione di una riacutizzazione
del dolore [70].

Trattamento ormonale

L’approccio ormonale ¢ indicato per ridurre
il dolore associato all'endometriosi. Tra questi si
identificano i contraccettivi ormonali combinati,
i progestinici (come il dienogest ed il noreti-
sterone acetato), gli agonisti del GnRH e gli
antagonisti del GnRH. I contraccettivi ormonali
rappresentano il trattamento di prima linea per
I’endometriosi ovarica e I'endometriosi in sedi
atipici, e l'ideale sono quelli combinati (orale,
anello vaginale o transdermico) per ridurre i
sintomi dolorosi quali la dispareunia, la disme-
norrea e il dolore non di natura mestruale.
Anche il sistema intrauterino a rilascio di levo-
norgestrel (LNG-IUS) o un impianto subdermico
a rilascio di etonogestrel ¢ raccomandato per
ridurre il dolore associato all'endometriosi. Se
i contraccettivi ormonali o i progestinici sono
inefficaci, gli agonisti e antagonisti del GnRH
possono rappresentare terapie di seconda linea.
A causa del loro profilo di effetti collaterali quali
perdita ossea e i sintomi di ipoestrogenismo, ¢
generalmente prescritta una terapia ormonale
add-back in combinazione alla terapia. Nelle
donne con dolore associato all'endometriosi
refrattario ad altri trattamenti medici o chirur-
gici, la terapia indicata prevede gli inibitori
dell'aromatasi, in combinazione con contrac-
cettivi orali, progestinici, agonisti del GnRH o

antagonisti del GnRH [70].
Intervento chirurgico

Il trattamento chirurgico ¢ una delle opzio-
ni per ridurre il dolore associato all'endome-
triosi. Mentre per la endometriosi ovarica ¢
raccomandata nel caso in cui i sintomi siano
resistenti alla terapia medica o nei casi in cui le
dimensioni delle cisti ovariche siano superiori
ai 3 cm di diametro nelle pazienti infertili, la
laparoscopia ¢ il gold standard nel trattamento
chirurgico dell’endometriosi peritoneale pro-
fonda. Quando si decide di asportare le ovaie,
si devono considerare le preferenze della
paziente e le conseguenze a lungo termine di
una menopausa precoce e l'eventuale necessita
di una terapia ormonale sostitutiva [76,71].

Per I'endometriosi in sedi atipiche, invece,
le indicazioni assolute all’intervento chirurgico
sono: fallimento della terapia medica, ostruzio-
ne intestinale e idroureteronefrosi [71].

Trattamenti non ormonali

Gli antidepressivi triciclici analgesici (ad
esempio, amitriptilina, nortriptilina), gli inibi-
tori selettivi della captazione della serotonina
(ad esempio, duloxetina) e gli anticonvulsivanti
(ad esempio, gabapentin e pregabalin) sono
talvolta utilizzati clinicamente nel trattamento
del dolore associato all'endometriosi. Questi
"farmaci neuromodulatori" differiscono dagli
analgesici convenzionali, come i FANS, in
quanto agiscono principalmente sulla modula-
zione del dolore da parte del sistema nervoso
centrale piuttosto che sui mediatori periferici
dell'infiammazione [70].

Fisioterapia pelvica

Un numero crescente di donne affette da
endometriosi riporta benefici aneddotici dalla
fisioterapia pelvica. I fisioterapisti possono
supportare le donne nella gestione dell'attivita
(per esempio, esercizi, strategie di ritmo e defi-
nizione degli obiettivi) e/o utilizzare approcci
complementari per gestire i sintomi del dolore
pelvico (per esempio, massaggi e terapia di
rilascio dei punti trigger) [70].

Supporto psicologico

L'intervento psicologico pit comune per il
dolore cronico ¢ la terapia cognitivo-compor-
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tamentale (CBT) e si € dimostrata efficace per
lo sviluppo di strategie di gestione del dolore
[76, 70].

Intervento dietetico

E stato ipotizzato che la dieta influisca sui
sintomi dell'endometriosi. Gli integratori, come
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gli acidi grassi polinsaturi omega-3 (O-PUFA),
sono stati studiati per ridurre l'infiammazione
e il dolore nell'endometriosi. I medici devono
essere consapevoli del fatto che le donne con
endometriosi hanno un rischio maggiore di
presentare la sindrome dell'intestino irritabile
in concomitanza con la dischezia associata
all'endometriosi [70].

SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DELLA SINTOMATOLOGIA
DOLOROSA LEGATA ALL'ENDOMETRIOSI (BECKER ET AL., 2022)

TREATMENTS FOR ENDOMETRIOSIS

DIFFERENT OPTIONS
Apply shared decision-making

NSAIDs /
ANALGESICS

Offer as an option

HORMONE
TREATMENT

Offer as an option

SURGERY

Offer as an option

consider postoperative

(either alone or in
combination with other
treatments)

4

hormone treatment

Take individual preferences, side effects, individual efficacy, costs and availability into consideration

Options hormone treatment

Combined hormonal contraceptives

Progestogens

GnRH agonists

GnRH agonists

Aromatase Inhibitors

Considerations

e Oral, vaginal ring. or transdermal
 Continuous use can be considered

¢ Oral medication (e.g- progesterone-ooly pill),
levonorgestrel-releasing intrauterine system or
etonogestrel-releasing subdermal implant

« Side effect profiles need to be considered

¢ As second-line treatment, based on side-effect profile

e Consider combined hormone add-back therapy to
prevent bone loss and hypoestrogenic symptoms

¢ As second-ine treatment

e Evidence is limited regarding dosage or duration of
treatment, and the need for add-back therapy

 Considerable side effects, including potential impact
on bone density

e As second/third line treatment

e For pain, refractory to other medical or surgical
treatment

* Must be combined with any of the above in reproductive
age women
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Contesto italiano

In linea con il trend mondiale, anche in
Italia il 10-15% delle donne in eta riproduttiva
sono affette da endometriosi, di cui almeno 3
milioni con diagnosi conclamata. Il picco si
verifica tra i 25 e i 35 anni e la patologia inte-
ressa circa il 30-50% delle donne infertili o che
hanno difficolta a concepire [77].

Talvolta, la sintomatologia € cosi intensa
da diventare invalidante e influire negativa-
mente sulla qualita di vita delle pazienti. Tale
impatto si estende alle attivita quotidiane, alla
sessualita e alle relazioni personali, e pud com-
portare la perdita di produttivita lavorativa con
conseguente impatto economico negativo. Alla
luce di cio, I'endometriosi non va considerata
solo come una malattia che riguarda la singo-
la paziente, ma come un argomento di sanita
pubblica [67].

L’SSN garantisce l'’esenzione del costo a
carico della paziente con endometriosi genitale
ed extragenitale (I-IV) in caso di trattamento
con analoghi del GnRH in nota Aifa 51[78],
mentre dal 2017 I'endometriosi ¢ stata inserita
tra i Livelli essenziali di assistenza (Lea) nell’e-
lenco delle patologie croniche e invalidanti,
negli stadi clinici piu avanzati (“moderato o III
grado” e “grave o IV grado") [79], garantendo il
rimborso solo di alcuni servizi specialistici dia-

gnostici (visita ginecologica di controllo, varie
tipologie di ecografia e clisma opaco). Inoltre,
anche i medicinali a base di dienogest per
I'endometriosi rientrano nei farmaci rimborsati
dall’SSN [101].

I Report Fondazione Ricerca e Salute
(ReS) "Le pazienti con endometriosi descritte
attraverso i dati sanitari amministrativi" fornisce
una panoramica circa andamento temporale
della prevalenza di endometriosi e i trattamenti
utilizzati in Italia per donne affette da tale pato-
logia dal 2014 al 2021. La Figura 9 descrive tale
distribuzione relativa all’anno 2021.

Le Linee Guida italiane sulla gestione
dell’endometriosi sono in linea con quelle
europee, prediligendo inizialmente I'utilizzo
di un approccio ormonale terapeutico rispetto
all’intervento chirurgico, di norma di seconda
scelta [71].

L’analisi condotta sul campo riporta una
situazione differente, con una netta maggioran-
za di donne trattate chirurgicamente (46,6%)
rispetto a quelle trattate con analoghi del GnRH
(leurpolina, goserelina, triptorelina) (4,0%).

La bassa percentuale di pazienti trattate
con analoghi del GnRH puo indicare sia la
limitazione di diagnosi precoce, sia la bassa
tendenza di prescrizione da parte dei medici di
questa tipologia di trattamento farmacologico,

DISTRIBUZIONE DELLE PAZIENTI DELLE COORTI (COMPLESSIVA, TRATTATA CON ANALOGHI DEL GNRH E TRATTATA
CHIRURGICAMENTE) E PREVALENZA DI PATOLOGIA, PER FASCE DI ETA PER L’ANNO 2021 (REPORT ReS,2023)

Fasce di eta

Prev.
N% (x
100.000

L o Trattate con analoghi del GnRH | Trattate chirurgicamente
endometriosi
Prev. | Copert. Prev.
n, | n% [n/N%| (x [media| n, | n% |n/N%| (x
100.000) (mesi) 100.000)
3 6,9 59

97 56 46,1 43 31 14 73 608 28,0
IOl 196 11,4 1428 5 72 26 36 24 103 128 526 751
GRECRl 306 177 213,110 145 33 70 50 158 197 51,6 110,0
Sl 375 21,8 2367 17 246 45 107 3,1 159 198 42,4 1003
M 447 259 2384 22 31,9 49 11,7 40 187 233 41,8 997
Il 303 17,6 141,2 174 40 56 34 137 171 452 639

Totale

32

12
| 69 [1000] 40 | 66 ] 3,8 | 803 [100.0] 46,6 76,4
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verosimilmente a causa delle limitazioni tempo- comporta un maggiore accesso di ricovero
rali d’uso, degli effetti avversi e della giovane ospedaliero, e quindi maggiori costi reali per
eta delle pazienti. Il tasso di chirurgia elevato il SSN [67].
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DESCRIZIONE E CARATTERISTICHE
TECNICHE DELLA TECNOLOGIA

Falasca G., Fortunato A., Di Pippo S., Antonini D.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

Introduzione generale
Fibromi uterini

Nello sviluppo di fibromi uterini, fattore
chiave ¢ lo squilibrio ormonale tra steroidi
ovarici, estrogeni e progesterone; I’entita della
patologia e tale da classificare tali tumori come
i pi comuni nelle donne in eta fertile. Sebbene
nella maggior parte dei casi non provochino
sintomi, il 25% delle donne affette da questi
tumori sviluppa sintomi abbastanza gravi da
richiedere un trattamento. L'isterectomia ¢ 1'uni-
co trattamento definitivo per il sanguinamento
mestruale abbondante (HMB), sintomo cardine
della patologia, ma tale procedura ¢ associata a
perdita di fertilita, ad un aumento del rischio di
complicanze, a morbilita tardive e alla potenzia-
le perdita della funzione ovarica (quando e pre-
vista anche l'ooforectomia). Per le pazienti che
desiderano preservare l'utero e la fertilita, sono
disponibili diverse procedure meno invasive,
tra cui la miomectomia (robotica, isteroscopica,
laparoscopica o addominale), 1'ablazione endo-
metriale, I'embolizzazione dell'arteria uterina e
gli ultrasuoni focalizzati con risonanza magne-
tica (MRgFUS). Queste procedure non sono
prive di problemi di sicurezza e tollerabilita
e alcune (embolizzazione dell'arteria uterina,
MRgFUS) richiedono competenze specialistiche
per essere eseguite. La miomectomia ¢ consi-
gliata alle donne che desiderano mantenere la
fertilita. Con qualsiasi approccio conservativo
dell'utero, tuttavia, rimane il rischio di recidiva
dei fibromi. Circa il 15-33% dei fibromi recidiva
dopo la miomectomia e circa il 10%-21% delle
donne si sottopone a isterectomia entro cinque-
dieci anni. I tassi e i tempi di recidiva pubblicati
variano ampiamente e comprendono il 12-15%,
il 31-43%, il 51-62% e 1'84% rispettivamente a 1,
3,5 e 8 anni [80].

L'ottimizzazione dei livelli di steroidi (in
particolare dell'estradiolo) ¢ alla base della far-
macoterapia per la gestione dei fibromi uterini

sintomatici. Fino a poco tempo fa, i trattamenti
approvati comprendevano I'UPA; che agisce
come modulatore selettivo del recettore del
progesterone con effetti prevalentemente ini-
bitori sul recettore del progesterone, e gli ago-
nisti del recettore dell'ormone di rilascio delle
gonadotropine (GnRH) (ad esempio, leuprore-
lina); tuttavia bassi livelli sostenuti di ormoni
ovarici, pur riducendo efficacemente i sintomi
dei fibromi uterini, hanno conseguenze danno-
se, come la perdita di densita minerale ossea
(BMD) e vampate di calore. Una farmacotera-
pia per i fibromi uterini sintomatici che possa
essere utilizzata a lungo termine senza queste
conseguenze € un'esigenza medica insoddisfat-
ta [81].

Gli antagonisti del recettore del GnRH (ela-
golix e relugolix) hanno benefici simili a quelli
degli agonisti del recettore del GnRH, con in
piu il vantaggio di una piu rapida insorgenza
di azione e l'assenza di effetto flare up (rilascio
di ormoni FSH (ormone follicolo-stimolante)
e LH (ormone luteinizzante). La perdita di
BMD e le vampate di calore indotte da questi
agenti possono essere migliorate aggiungendo
bassi livelli di estrogeni e progestinici (terapia
add-back). L’associazione orale di relugolix/
estradiolo/noretindrone acetato 40/1/0,5 mg
[Ryeqo® (UE); Myfembree ® (USA)], oggetto di
tale report, ¢ stata approvata per l'uso in donne
con fibromi uterini sintomatici [81].

Endometriosi

L'endometriosi ¢ una patologia che deter-
mina la presenza di tessuto simile alle ghian-
dole endometriali e allo stroma al di fuori della
cavita uterina. Le donne affette da endometriosi
si rivolgono al medico in genere per uno dei
tre problemi seguenti: una massa annessiale
(endometrioma), infertilita o dolore pelvico.
Per le donne con dolore pelvico ricorrente cau-
sato dall'endometriosi, la terapia ormonale ¢ la
scelta terapeutica appropriata e di solito molto
efficace. Le osservazioni cliniche che suggeri-
scono che l'endometriosi ¢ sensibile agli estro-
geni sono le seguenti: (1) I'endometriosi € rara
prima della puberta o dopo la menopausa; (2)
I'asportazione chirurgica di entrambe le ovaie
determina in genere la regressione delle lesioni
endometriosiche; (3) la produzione di uno stato
ipoestrogenico con un agonista dell'ormone
di rilascio delle gonadotropine (GnRH), come
nafarelin o leuprolide, determina la regressio-
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ne dell'endometriosi; e (4) l'endometriosi puo
svilupparsi nell'utricolo prostatico di uomini
trattati con dietilstilbestrolo per il cancro alla
prostata [82].

Secondo le principali linee guida interna-
zionali, i trattamenti standard di prima linea
per l'endometriosi sintomatica includono con-
traccettivi ormonali combinati (COC) a basso
dosaggio e progestinici. I COC e i progestinici
sono efficaci in circa due terzi delle donne
che soffrono di dolore legato all'endometriosi.
Tuttavia, un terzo delle pazienti non risponde,
presumibilmente a causa della resistenza al
progesterone. Pertanto, sono necessari nuovi
approcci farmacologici [83].

Ryeqo® si e dimostrato efficace anche nel
trattamento dei sintomi dell'endometriosi in
due studi che hanno coinvolto donne in eta
riproduttiva (dai 18 ai 50 anni) con sintomi di
dolore moderato-grave. Nel primo studio, il 75%
(158 su 212) delle donne che hanno utilizzato
Ryeqo® ha riportato una riduzione del dolore
mestruale rispetto al 27% (57 su 212) di quelle
che hanno assunto placebo. Nel secondo studio,
il 75% (155 su 206) ha ottenuto una riduzio-
ne del dolore mestruale con l'uso di Ryeqo®,
rispetto al 31% (62 su 204) di coloro che hanno
assunto il placebo [84].

Caratteristiche della tecnologia

Come riportato dall’Agenzia Europea del
Farmaco (EMA), Ryeqo® ¢ indicato per il trat-
tamento dei sintomi da moderati a severi dei
fibromi uterini in donne adulte in eta fertile e
per il trattamento sintomatico dell'endometriosi
in donne con storia di precedenti trattamenti
medici o chirurgici. La somministrazione ¢
prevista per uso orale. Si presenta come una
compressa rivestita con film di colore da giallo
chiaro a giallo, rotonda di 8 mm, con “415”
impresso su un lato e liscia dall’altro lato.
Il Titolare del farmaco ¢ I'Azienda Gedeon
Richter Plc [85].

Utilizzo

L’assunzione prevede una compressa di
Ryeqo® una volta al giorno, all’incirca alla stes-
sa ora, con o senza cibo. Le compresse devono
essere assunte con dei liquidi, secondo neces-

sita. Nei pazienti con fattori di rischio per l'o-
steoporosi o la perdita ossea, si consiglia un’as-
sorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA)
prima di iniziare il trattamento con Ryeqo®.
Quando si inizia il trattamento, la prima com-
pressa deve essere assunta entro cinque giorni
dall’inizio del sanguinamento mestruale. Se
si inizia a prendere il trattamento in un altro
giorno del ciclo mestruale, potrebbe presentarsi
inizialmente un sanguinamento irregolare e/o
abbondante. Prima di iniziare il trattamento con
Ryeqo® deve essere esclusa una gravidanza.
Ryeqo® ¢ assunto senza interruzione. Quando
la paziente entra in menopausa si deve consi-
derare la sospensione, in quanto ¢ noto che i
fibromi uterini regrediscono con linizio della
menopausa. Si consiglia una scansione DXA
dopo 1 anno di trattamento [85].

Farmacodinamica

Relugolix € un antagonista del recetto-
re per il GnRH non peptidico che si lega in
modo non competitivo ai recettori per il GnRH
nell’ipofisi anteriore, inibendoli. Nell'uomo I'i-
nibizione del recettore per il GnRH determina
una riduzione dose-dipendente del rilascio
dell’lormone LH e dell’lormone FSH dall’ipofisi
anteriore, con conseguente diminuzione delle
concentrazioni sieriche di estradiolo (EZ) e pro-
gesterone. La riduzione delle concentrazioni
di FSH impedisce la crescita e lo sviluppo dei
follicoli, riducendo cosi la produzione di estro-
geno. La prevenzione del picco di LH inibisce
lovulazione e lo sviluppo del corpo luteo, pre-
cludendo la produzione di progesterone [81].
Bassi livelli di ormoni ovarici impediscono gli
effetti proliferativi ormono-dipendenti sull'en-
dometrio, con conseguente riduzione dell'HMB
associato ai fibromi uterini. L’estradiolo ¢ un
estrogeno, potente agonista dei sottotipi di
recettore nucleare degli estrogeni (ER). LE,
somministrato per via esogena allevia i sintomi
associati a uno stato ipoestrogenico concomi-
tanti alla somministrazione di relugolix, come
sintomi vasomotori (vampate di calore) e per-
dita di BMD (85).

L’ipotesi della "soglia estrogenica" (in ingle-
se, estrogen threshold) attesta che la concentra-
zione di estrogeni necessaria per ridurre la
concentrazione degli effetti collaterali vampate
di calore e perdita di massa ossea € inferiore
alla concentrazione di estradiolo necessaria per
causare la ricrescita dei fibromi e lesioni endo-
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metriosiche. Tale concentrazione di estradiolo
si attesta tra 30 e 60 pg/ml. Concentrazioni di
estradiolo superiori a 60 pg/ml sono spesso
associate alla crescita di lesioni endometriosi-
che, mentre, nonostante le concentrazioni di
estradiolo nell'intervallo tra 10 e 20 pg/ml com-
portino la regressione delle lesioni endometrio-
siche, questi livelli sono associati a perdita di
minerale ossea trabecolare, sintomi vasomotori
e atrofia dei caratteri sessuali secondari [82][86].

Il noretisterone acetato ¢ un progestinico
sintetico. Poiché gli estrogeni promuovono la
crescita dell’endometrio, gli estrogeni non con-
trastati aumentano il rischio di iperplasia endo-
metriale e cancro. L’aggiunta di un progestinico
riduce il rischio di iperplasia endometriale
indotto da estrogeni nelle donne non sottoposte
a isterectomia [85].

Farmacocinetica

In donne sane in postmenopausa che assu-
mevano una singola compressa orale di relu-
golix/estradiolo/noretisterone acetato 40/1/0,5
mg in condizioni di digiuno, il tempo alla
massima concentrazione plasmatica del farma-
co (Cmax) era rispettivamente di 2,00, 7,00 e
1,0 h per relugolix, estradiolo non coniugato
e noretisterone. Dopo aver raggiunto la Cmax,
le concentrazioni di relugolix sono diminuite
rapidamente nelle prime 6-16 ore dopo la som-
ministrazione, seguite da un declino piu lento
tra le 12-24 ore; la maggior parte dell'esposizio-
ne totale a relugolix si € verificata nelle prime
24 ore. Dopo la somministrazione una volta al
giorno della compressa orale, le concentrazioni
di relugolix hanno raggiunto lo stato stazionario
entro 12 giorni, con un accumulo di = 2 volte, e
le concentrazioni di estradiolo e noretisterone
hanno raggiunto lo stato stazionario entro 14
giorni, con un accumulo del 33-47%. L'emivita
terminale media di relugolix, estradiolo e nore-
tisterone €& stata rispettivamente di 61,5, 16,6 e
10,9 ore. Il cibo non ha avuto un effetto clinica-
mente significativo sull'esposizione a nessuno
dei componenti del farmaco. La bioequivalenza
farmacocinetica tra relugolix CT e relugolix/
estradiolo/noretisterone acetato 40/1/0,5 mg
in compresse ¢ stata stabilita in donne sane in
postmenopausa. La biodisponibilita assoluta
di relugolix & dell'11,6%. Nelluomo, il 68-71%
di relugolix si lega alle proteine plasmatiche,
principalmente all'albumina e in misura minore
alla glicoproteina Kl-acida, con un rapporto
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medio sangue-plasma di 0,78. In vitro, relugo-
lix ¢ metabolizzato principalmente dal CYP3A
e in misura minore dal CYP2C8. L'estradiolo
e il noretisterone sono legati alla globulina
legante gli ormoni sessuali (36-37%) e all'al-
bumina (61%). L'estradiolo viene deidroge-
nato reversibilmente dalla 17X-idrossisteroide
deidrogenasi in estrone e sia l'estradiolo che
I'estrone possono essere convertiti in estriolo,
metabolita urinario. L'estradiolo subisce anche
un ricircolo epatico attraverso la solfatazione e
la glucuronidazione, nonché un metabolismo
ossidativo da parte degli enzimi CYP (come il
CYP3A4). L'estradiolo viene escreto nelle urine
come coniugato glucuronide e solfato. Dopo la
somministrazione orale, il noretisterone acetato
viene idrolizzato nell'intestino e nel fegato a
noretisterone, che viene metabolizzato princi-
palmente dalle steroido reduttasi in altri meta-
boliti attivi. Il noretisterone subisce anche una
biotrasformazione attraverso la solfatazione, la
glucuronidazione e 1'ossidazione da parte degli
enzimi CYP (come il CYP3A4) e viene escreto
principalmente nelle urine come vari metaboliti
polari.

La farmacocinetica di relugolix non e
influenzata in misura clinicamente significativa
dall'eta (19-53 anni), dalla razza/etnia (asiatica,
bianca, nera/afroamericana), dal peso corporeo
(38-144 kg), dalla compromissione della funzio-
nalita renale da lieve a grave (clearance della
creatinina 15-89 mL/min) e dalla compromissio-
ne della funzionalita epatica lieve o moderata
(Child-Pugh A o B). E da evitare la co-sommini-
strazione di relugolix/estradiolo/noretisterone
acetato con inibitori della P-glicoproteina (che
possono aumentare l'esposizione a relugolix e
quindi aumentare il rischio di reazioni avverse)
o con induttori combinati della P-glicoproteina
e di CYP3A forti (che possono diminuire l'espo-
sizione a relugolix, estradiolo e noretisterone
acetato e quindi diminuire l'effetto terapeutico)

[85].

Stato regolatorio della tecnologia e uso
appropriato della tecnologia

Nella tabella 8 ¢ riportata la sintesi dello
stato regolatorio per il Farmaco Ryeqo® per
il trattamento dei sintomi associati ai fibromi
uterini.

A settembre 2023, il CHMP ha autorizza-
to l'estensione di indicazione per il farmaco
Ryeqo® per il trattamento dei sintomi associati
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TABELLA 8

SINTESI DELLE CARATTERISTICHE DI RYEQO®

Tecnologia

Marketing-authorisation holder

ATC

EC decision

N AIC per confezione da 84 compresse

Indicazioni terapeutiche oggetto della negoziazione: trattamento dei
sintomi da moderati a severi dei fibromi uterini in donne adulte in
eta fertile

Classe di rimborsabilita per confezione da 84 compresse: C

Ryeqo®
Gedeon Richter PLC

HO1CC54

21 luglio 2021

049616028/E

Determina n. 378/2023
GU Serie Generale n.127 del 01-06-2023

Nota AIFA: 51

Per confezione da 28 compresse
(GU Serie Generale n. 127 del 01-06-2023

alllendometriosi in donne gia precedentemente
trattate [87].

Comparatori per il trattamento dei
fibromi uterini ed endometriosi

Esmya® (ulipristal acetato- UPA)

L’UPA ¢ indicato nel trattamento intermit-
tente dei sintomi da moderati a gravi di fibro-
mi uterini in donne adulte in eta riproduttiva.
Una compressa di Esmya® contiene 5 mg di
UPA ed ¢ un modulatore selettivo sintetico
del recettore del progesterone, attivo per via
orale, caratterizzato da un effetto antagonisti-
co parziale tessuto-specifico nei confronti del
progesterone [88]. L'UPA esercita un’azione
diretta sui fibromi riducendone le dimensioni
mediante inibizione della proliferazione cellula-
re e induzione di apoptosi. Nel breve periodo,
per durate di trattamento di 3 mesi, il farmaco
si € dimostrato efficace nel ridurre le dimen-

sioni dei fibromi e nell'assicurare un efficace e
rapido controllo delle emorragie. Recentemente
studi clinici a lungo termine hanno dimostrato
la possibilita di ripetere i cicli di trattamento,
fino ad un massimo di quattro cicli, determi-
nando un rapido controllo del sanguinamento
uterino e la riduzione del volume dei fibromi
uterini clinicamente rilevante nella maggioran-
za delle pazienti [89, 90]. Nel 2017, su richiesta
della Commissione europea, 1'Agenzia europea
dei Medicinali (EMA) ha avviato una revisio-
ne di UPA, impiegato per il trattamento dei
fibromi uterini, per il verificarsi di gravi effetti
tossici epatici (inclusi quattro casi di trapianto
di fegato) a seguito dell'assunzione. Pertanto,
nel 2018, sono state emanate raccomandazioni
finali allo scopo di minimizzare tale rischio di
tossicita. In particolare, il comitato per la sicu-
rezza dei medicinali (PRAC) ha raccomandato
di limitare 1'utilizzo di ulipristal, di valutare la
funzionalita epatica prima, durante e a con-
clusione del trattamento e di controindicarne
I'impiego nelle pazienti con malattia epatica
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[91]. In data 29 Gennaio 2021, ’AIFA ha comu-
nicato che, in seguito a 5 casi riportati in tutti
il mondo (non in Italia) di grave danno epatico
(compresi quelli che necessitano di trapianto
di fegato) conseguenti all'uso di UPA 5 mg per
il trattamento dei sintomi da moderati a gravi
dei fibromi uterini, impiego di UPA 5 mg
¢ stato limitato solo per il trattamento inter-
mittente dei sintomi da moderati a gravi dei
fibromi uterini, nelle donne che non hanno
raggiunto la menopausa, e quando I’embo-
lizzazione dei fibromi uterini o il trattamento
chirurgico non risultano appropriati, o non
abbiano funzionato [92].

Enantone® (leuprorelina acetato)

Enantone® ¢ un medicinale a base di
leuprorelina acetato, appartenente al gruppo
degli analoghi dell'ormone liberatore delle
gonadotropine. Legandosi ai recettori ipofisari
del’lLHRH, la leuprorelina acetato produce un
aumento iniziale dei livelli circolanti di ormone
luteinizzante (LH) e dell'ormone follicolo sti-
molante (FSH), portando ad un aumento acuto
dei livelli di testosterone e dei livelli di diidro-
testosterone. Tuttavia, entro 5-8 giorni dopo
la somministrazione del farmaco, gli analoghi
dell’LHRH producono una desensibilizzazio-
ne del complesso di recettori dellLHRH e/o
una down-regulation della ghiandola ipofisaria
anteriore. A causa della minore presenza di
recettori sulla superficie cellulare, la stimola-
zione cellulare diminuisce, comportando una
riduzione della sintesi e della secrezione di
gonadotropina. Poiché le gonadotropine con-
trollano il rilascio di testosterone dalle cellule
di Leydig dei testicoli nei maschi e di estroge-
ni dalle ovaie nelle femmine, la leuprorelina
sopprime efficacemente i livelli circolanti di
ormoni sessuali entro circa 2-4 settimane (dopo
un iniziale aumento transitorio dei livelli) e
questi rimangono soppressi per tutta la durata
del trattamento. Pertanto, la leuprorelina ¢ stata
utilizzata nel trattamento di varie patologie
legate agli ormoni sessuali, come il cancro alla
prostata, I'endometriosi, la puberta precoce e i
fibromi uterini [93].

Enantone® contiene 3,75 mg/ml di polvere
leuprorelina acetato e solvente per sospensione
iniettabile a rilascio prolungato per uso intra-
muscolare o sottocutaneo. Tra le indicazioni
terapeutiche riportate, Enantone® & indicato
appunto per il trattamento di fibromi uterini

[94].
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In studi condotti su donne con fibromi
uterini, la somministrazione mensile per via
intramuscolare di leuprorelina depot 3,75 mg
per 6 mesi ha ridotto notevolmente il volume
uterino e migliorato i sintomi correlati ai fibro-
mi nella maggior parte delle donne. Tuttavia,
come per altri analoghi del GnRH, questi effetti
sono transitori, come dimostrato dalla ricrescita
dei fibromi e dal ritorno al volume uterino di
base entro circa 24 settimane dalla sospensione
del trattamento [93].

Zoladex® (goserelina acetato)

Zoladex® contiene goserelina acetato 10,8
mg ad impianto a rilascio prolungato per uso
sottocutaneo. E utilizzato in terapia per il tratta-
mento di fibromi uterini. La dose raccomandata
¢ di un’iniezione sottocutanea a livello della
parete addominale anteriore ogni 12 settimane
[95].

Gli studi pubblicati sull'uso di Zoladex®
nel trattamento dei fibromi uterini hanno dimo-
strato una notevole riduzione delle dimensioni
dei fibromi, tra cui diversi studi comparativi
(uno studio in doppio cieco tra iniezione di
Zoladex® vs intervento chirurgico dopo 3
mesi; due studi in aperto tra Zoladex® seguito
da intervento chirurgico e intervento chirur-
gico immediato, rispettivamente per 3 mesi e
6 mesi). La riduzione del volume effettivo dei
fibromi e stata del 41% e del 47% rispettiva-
mente a 12 e 24 settimane (P = 0,0001). Si e
registrato un aumento cumulativo della concen-
trazione di emoglobina (Hb) di 1,34 g/dl per le
pazienti con una concentrazione di Hb < 12 g/
dl, con aumenti medi che variavano da 2,3 g/dl
per i pazienti con una concentrazione di Hb <9
g/dl a 0,88 g/dl nei pazienti con concentrazioni
di Hb pretrattamento di 11-12 g/dl. Il princi-
pale problema di sicurezza legato all'uso degli
agonisti del GnRH ¢ il loro effetto sulla densita
ossea minerale. Negli studi con Zoladex® sono
stati esaminati solo trattamenti di durata fino a
6 mesi e la perdita media di circa il 5% non &
stata associata ad alcun rischio di frattura ossea

[96].
Decapeptyl® (triptorelina)

Decapeptyl® ¢ un farmaco a base di trip-
torelina 0,1 mg / ml Polvere e solvente per
soluzione iniettabile [97].

La triptorelina ¢ un decapeptide sintetico
(D-Trp-6-LHRH), analogo del peptide natura-
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le. La sostituzione della glicina in posizione
6 con il D-triptofano conferisce un notevole
potere agonista e una pil marcata resistenza
alla degradazione enzimatica. La triptorelina
ha infatti mostrato, in diversi studi in vitro ed
in vivo, una potenza variabile, a seconda del
modello sperimentale, fino a 100 volte maggio-
re rispetto al neuropeptide naturale. Gli studi
condotti sugli animali e nella donna hanno
dimostrato che la somministrazione di triptore-
lina, dopo una breve fase di stimolazione della
secrezione di gonadotropine [(FSH e LH) - con
conseguente secrezione di estradiolo - della
durata di circa una settimana] esercita un effet-
to inibitore con soppressione della funzionalita
ovarica [97].

Decapeptyl® e utilizzato come trattamento
dei fibromi uterini in donne adulte in eta ripro-
duttiva. Nell'endometriosi e nel fibroma uterino
non operabile il trattamento deve iniziare nei
primi 5 giorni del ciclo. La frequenza delle
iniezioni & di una ogni 4 settimane per 6 mesi.
Nella terapia pre-chirurgica del fibromioma
uterino inoperabile degli interventi di miomec-
tomia, isterectomia, ablazione endometriale e
resezione di setti uterini, il trattamento deve
iniziare nei primi 5 giorni del ciclo. Il ritmo
delle iniezioni € di una ogni 4 settimane per 3
mesi [97].

Poiché la triptorelina ¢ anch’essa agonista
al GnRH ¢ verosimile che causi, in media, una
riduzione della densita minerale ossea dell’1%
/ per mese durante un periodo di trattamento
di 6 mesi. Ogni 10% di riduzione della densita
minerale ossea si ha un aumento di 2-3 volte
del rischio di fratture. Generalmente, il ripristi-
no della densita ossea avviene dopo la cessa-
zione della terapia [97].

Gonapeptyl depot® (triptorelina)

Altro farmaco che contiene triptorelina
(sottoforma di triptorelina acetato) ed impie-
gato in una fase preoperatoria per ridurre
le dimensioni dei fibromi uterini sintomatici,
al fine di mitigare emorragia e dolore, e il
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Gonapeptyl depot®. Corrisponde a una siringa
pre-riempita di 3,75 mg di triptorelina e la sua
posologia prevede un’iniezione una volta ogni
quattro settimane. Il trattamento deve essere
iniziato nei primi 5 giorni del ciclo [98].

Comparatori per il trattamento

dell'endometriosi
Primolut Nor® (noretisterone acetato)

Primolut Nor ¢ un farmaco a base del
principio attivo noretisterone acetato, appar-
tenente alla categoria dei progestinici e, nello
specifico, dei derivati dell'estrene. Gli effetti
progestinici del noretisterone sull’endometrio
sono alla base del trattamento della metror-
ragia funzionale, dell’amenorrea primaria e
secondaria e dell’endometriosi con Primolut
Nor. E indicato per il trattamento dell’endo-
metriosi € si presenta come una compressa
ad uso orale contenente 10 mg di principio
attivo. Il trattamento deve iniziare tra il 1° e
il 5° giorno del ciclo con mezza compressa di
Primolut Nor 10 mg (= 5 mg) due volte al gior-
no, aumentando eventualmente la dose ad una
compressa al giorno in presenza di spotting,
scomparso il quale si potra tornare alla poso-
logia iniziale. Il trattamento deve continuare
per almeno 4-6 mesi [99].

Farmaci a base di dienogest

I farmaci a base del principio attivo die-
nogest (Zafrilla®, Devicius®, Dienogest Aristo®,
Endodien® Endovelle® Vidagest® e Visanne®),
appartenente alla categoria dei progestinici,
sono indicati per il trattamento dell’endome-
triosi. Il dosaggio ¢ di una compressa al giorno
senza interruzione, da assumere preferibil-
mente alla stessa ora ogni giorno. A seguito
della determina di Zafrilla® a febbraio 2024, il
trattamento con dienogest per ’endometriosi
e rimborsato dal SSN come farmaco in classe
A in tutti i suoi confezionamenti [101] [102].



e
QIJPH - 2024, Volume 12, Number 2 QUADM

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

DOMINIO
SICUREZZA ED EFFICACIA CLINICA (SAF - EFF)

TABELLA 9

TOPIC & ISSUES SICUREZZA (SAF)

Assessment element ID

TABELLA 10

TOPIC & ISSUES EFFICACIA CLINICA (EFF)

Assessment element ID




QlJPH - 2024, Volume 12, Number 2

Pr N
QUADERNI
dell’ UPH

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

PROFILO DI SICUREZZA ED EFFICACIA
CLINICA PER IL TRATTAMENTO DEI
FIBROMI UTERINI

Antonini D., Falasca G., Fortunato A., Di Pippo S.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

All'interno di questo dominio sono ripor-
tati gli studi rilevanti relativi all'efficacia e alla
sicurezza di relugolix CT. Oltre alle evidenze
derivate dalla revisione della letteratura, al
fine di riportare un'analisi pit completa degli
aspetti di efficacia e sicurezza della tecnologia
in esame, e stata condotta anche una ricerca
manuale.

Outcome

Di seguito si riporta I'elenco dei principali out-
come indagati per la valutazione del profilo di
efficacia di relugolix CT ed in monoterapia.

* Raggiungimento e mantenimento di un
volume di perdite mestruali (MBL) infe-
riore a 80 mL e minore del 50% rispetto
il valore basale

*  Qualita della vita

* Angoscia

*  Dolore

e Impatto sulle attivita di vita quotidiane
(fisiche e sociali)

* Amenorrea

* Variazione della concentrazione di emo-
globina

*  Volume dell’'utero

*  Volume del fibroma uterino

e Valutazione delle perdite ematiche

e Effetti farmacodinamici

e Tempo trascorso dall’ultima dose di
trattamento alla ricomparsa del ciclo
mestruale

Di seguito si riporta I'elenco dei principali out-
come indagati per la valutazione del profilo di
sicurezza di relugolix CT ed in monoterapia.

e Insorgenza di eventi avversi

e Segni vitali

e Peso

* Esami di laboratorio

* Esami fisici

e Elettrocardiogramma (ECG)

e BMD

Principali studi

Al fine di indagare l'efficacia e la sicurezza di
relugolix CT ed in monoterapia, si riportano di
seguito i principali studi emersi dalla revisione
della letteratura. In aggiunta a tali studi, la revi-
sione della letteratura condotta ha identificato
tre revisioni [81, 103, 104], le quali illustravano
i risultati degli studi di seguito sistematizzati.

Principali studi - Relugolix combination therapy

Al-Hendy A. et al. (2021) [105] hanno
condotto due studi di fase 3 in doppio cieco,
internazionali, randomizzati, placebo-controlla-
ti, della durata di 24 settimane (LIBERTY 1 e
LIBERTY 2) con lo scopo di valutare I'efficacia
e la sicurezza di relugolix CT rispetto a un
trattamento con placebo in donne in premeno-
pausa, di eta compresa tra i 18 e i 50 anni, con
una diagnosi di FU confermata e con HMB. La
popolazione ¢ stata randomizzata 1:1:1, rice-
vendo: relugolix CT (40 mg di relugolix, 1 mg
di E2 e 0,5 mg di NETA), relugolix CT ritardato
(40 mg di relugolix in monoterapia seguito
da relugolix CT, ciascuno per 12 settimane)
o placebo. L'endpoint primario indagato dagli
studi era la percentuale di donne che hanno
raggiunto un MBL <80 mL e una riduzione del
50% del volume di MBL rispetto al basale negli
ultimi 35 giorni di trattamento. Gli endpoint
secondari includevano: la percentuale di donne
con amenorrea; la riduzione percentuale media
del volume delle MBL; riduzione del distress
causato dai sintomi della FU, misurato dalla
scala “Bleeding and Pelvic Discomfort” (BPD);
la percentuale di donne con una variazione del
livello di emoglobina rispetto al base di 2g/dl;
percentuale di donne con un livello basale del
dolore medio-alto che hanno presentato una
riduzione del dolore; variazione percentuale
nel volume del fibroma; variazione percen-
tuale del volume uterino. La sicurezza ¢ stata
indagata attraverso il monitoraggio dei segni
vitali, esami fisici, insorgenza di eventi avver-
si, esami di laboratorio, ECG a 12 derivazioni
e densitometria ossea (DEXA). Lo studio ha
coinvolto da aprile 2017 ad ottobre 2018 un
totale di 388 donne nello studio LIBERTY 1,
ed un totale di 382 donne, arruolate da giugno
2017 a dicembre 2018, nello studio LIBERTY 2.
Successivamente, un totale di 308 donne (79%)
nello studio LIBERTY 1 e 302 donne (79%)
nello studio LIBERTY 2 hanno completato gli
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studi. La popolazione trattata con relugolix
CT e relugolix CT ritardato € risultata rispon-
dente rispetto al gruppo trattato con placebo.
In aggiunta, in entrambi gli studi LIBERTY, i
gruppi trattati con relugolix CT hanno mostrato
un miglioramento significativo in sei dei sette
endpoint secondari indagati (Tabella 11).

In termini di sicurezza, nello studio LIBEIn

TABELLA T

termini di sicurezza, nello studio LIBERTY 1,
lincidenza complessiva degli eventi avversi e
stata del 66% nel gruppo trattato con placebo,
del 62% nel gruppo trattato con relugolix CT,
e del 73% nel gruppo trattato con relugolix CT
ritardato. Nello studio LIBERTY 2, l'incidenza
degli eventi avversi € stata rispettivamente
pari al 59%, al 60% e al 71% nei gruppi trattati

RISULTATI DEGLI ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA DELLO STUDIO CONDOTTO DA AL-HENDY A. ET AL.
(2021) [105]

LIBERTY 1

Endpoint secondari
(settimana 24)

LIBERTY 2
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con placebo, con relugolix CT e relugolix CT
ritardato. L'insorgenza di eventi avversi gravi e
stata registrata raramente, e non si e verificato
nessun decesso. Di seguito si riporta nel detta-
glio gli eventi avversi verificatesi nei due studi
(Tabella 12).

In conclusione, relugolix CT ha dimostrato
una buona efficacia rispetto agli endopint inda-
gati allinterno dei due studi, mantenendo un
buon profilo di sicurezza.

Al-Hendy A. et al. (2022) [1006], dopo
i risultati ottenuti dagli studi LIBERTY 1 e
LIBERTY 2 [105], hanno indagato il profilo di
sicurezza ed efficacia della terapia relugolix CT
nel lungo termine, ovvero fino a 52 settimane.
Lo studio multinazionale, aperto e a singolo
braccio, ha previsto I'arruolamento dei pazienti

TABELLA 12
INCIDENZA DI EVENTI AVVERSI REGISTRATI NELLO STUDIO CONDOTTO DA AL-HENDY A. ET AL. (2021) [105]

LIBERTY 1

Eventi avversi Relugolix

Placebo
(n=127)

Evento avverso che ha
comportato l'interruzione
della terapia

n (%)

5 (4%)

Relugolix
CT ritardato
(N=132)

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

precedentemente coinvolti negli studi LIBERTY
1 e LIBERTY 2 che hanno completato il ciclo di
trattamento con relugolix CT a 24 settimane, e
che non prevedevano di sottoporsi ad ulteriori
trattamenti per i fibromi uterini nel periodo di
studio. L'endpoint primario era la percentuale
di donne che hanno raggiunto un MBL <80
mL e una riduzione del 50% del volume di
MBL rispetto al basale negli ultimi 35 giorni di
trattamento. Tale endpoint € stato in aggiunta
indagato in diversi sottogruppi di popolazione,
quest’ultimi identificati sulla base: della regione
geografica, del volume di MBL basale, dell’eta,
dell’etnia, del volume del fibroma uterino basa-
le, del volume dell’'utero basale, dellindice di
massa corporea iniziale, e del punteggio basale
massimo della scala di valutazione numerica
del dolore registrato. Gli endpoint secondari

LIBERTY 2

Relugolix Relugolix
CT ritardato

(N=127)

Placebo
(N=129)

14 (11%)

Evento avverso riportato in >5% dei partecipanti nei diversi gruppi - n (%)

Mal di testa

Artralgia

Nausea

Anemia

20 a2

oo [sew [0 Jawo  |iew |
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TABELLA 13

RISULTATI DEGLI ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA DELLO STUDIO CONDOTTO DA AL-HENDY A. ET AL.
(2022) [106]

Gruppo 1
relugolix CT
(N=163)

Endpoint secondari
(settimana 52)

Variazione rispetto il valore
basale del volume di MBL

Miglioramento di almeno
2g/dl alla settimana 52
del livello di emoglobina
in pazienti inizialmente
anemiche

Punteggio della scala FU-
QoL

Punteggio scala HRQoL

Volume del fibroma uterino

-899% - 919%

Gruppo 2
Placebo — relugolix CT
(N=164)

Gruppo 3
relugolix — relugolix CT
(n=149)

7,9%

includevano: la variazione del valore basale
del volume di MBL dello studio principale
alla settimana 52; la percentuale di donne che
hanno raggiunto o che hanno mantenuto la-
menorrea negli ultimi 35 giorni di trattamento;
la percentuale di donne con una concentrazio-
ne di emoglobina pari o inferiore a 10,5 g/dl
come valore basale nello studio pilota e che
hanno ottenuto un aumento maggiore di 2g/
dl alla settimana 52; variazione della concen-
trazione di emoglobina; punteggio della scala
“Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life”
(FU-QoL); punteggio della scala BPD; punteg-
gio totale della scala e delle sottoscale relative
all’Health Related Quality of Life (HRQoL);
volume uterino; volume del fibroma uterino. Il
profilo di sicurezza € stato valutato attraverso
il monitoraggio dei segni vitali, esami corpo-
rei, eventi avversi, esami di laboratorio, ECG,
variazione percentuale alla settimana 52 del
BMD della colonna vertebrale (L1-L4), dell’an-
ca completa e del collo del femore, rispetto il
valore basale. Il presente studio ha arruolato

tra dicembre 2017 e Gennaio 2020 477 pazienti,
di cui 476 sono stati sottoposti a trattamento e
363 (76,1%) hanno completato lo studio a 52
settimane. Piu nel dettaglio, in linea con quanto
condotto negli studi LIBERTY, la popolazione
¢ suddivisibile in 3 gruppi: il primo gruppo
(gruppo 1) ha ricevuto relugolix CT per 52 set-
timane (n=163), il secondo gruppo (gruppo 2)
¢ stato inizialmente trattato con placebo e suc-
cessivamente con relugolix CT (n=164), mentre
il terzo gruppo (gruppo 3) € stato trattato con
relugolix in monoterapia per 12 settimane e
per le successive 40 con relugolix CT (n=149).
I risultati ottenuti dal gruppo 1 hanno mostrato
un miglioramento del MBL, evidenziando il rag-
giungimento per 1'87,7% dei pazienti (n=143)
dell’endpoint primario dello studio. I pazienti
del gruppo 2 hanno presentato un tasso di
risposta alla terapia (n=124, 75,6%) simile
a quella osservata negli studi LIBERTY nei
pazienti trattati per 24 settimane con relugolix
CT. Cio ha confermato il beneficio della terapia
con relugolix CT rispetto il MBL. Infine, 119
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RISULTATI DELLA VARIAZIONE DEL BMD NELLE DIVERSE ZONE DI INDAGINE NELLO STUDIO CONDOTTO DA
AL-HENDY A. ET AL. (2022) [106]

Variazione percentuale BMD Gruppo 1
rispetto il valore basale Relugolix CT
(settimana 52) (GEI[))

Colonna vertebrale (L1-L4)

pazienti (79,9%) del gruppo 3 hanno raggiunto
Pendpoint primario dello studio. Di seguito si
riportano in forma tabellare i risultati ottenuti
degli endpoint secondari definiti nello studio,
per ciascun gruppo di analisi (Tabella 13).

Sotto il profilo di sicurezza, nel comples-
sivo arco temporale di 52 settimane, il 77,9%
(n=127), 1'84,1% (n=138), e 1'83,9% (n=125)
dei pazienti hanno manifestato eventi avversi
rispettivamente nei gruppi 1, 2, e 3. Infine,
maggiori dettagli rispetto la variazione del
BMD, nei tre gruppi di analisi, sono riportati
nella tabella seguente (Tabella 14).

In conclusione, il presente studio ha dimo-
strato come relugolix CT pud rappresentare
un’efficace e sicura opzione di trattamento di
lungo periodo per le pazienti affette da fibromi
uterini con HMB.

Stewart et al. (2023) [107] hanno condot-
to un’analisi secondaria dei due studi di fase 3
in doppio cieco, multinazionali, randomizzati,
della durata di 24 settimane (LIBERTY 1 e
LIBERTY 2) precedentemente condotti [105], al
fine di indagare piu nel dettaglio gli effetti di
relugolix CT in termini di riduzione della sin-
tomatologia e miglioramento della qualita della
vita. Il presente studio ha dunque utilizzato
come punto di partenza i due precedenti studi,
LIBERTY 1 e LIBERTY 2, i quali avevano come
obiettivo la comparazione in termini di efficacia

e sicurezza di relugolix CT rispetto a un
trattamento con placebo in donne in preme-
nopausa, di eta compresa tra i 18 e i 50 anni,
con una diagnosi di FU confermata e con
HMB. La popolazione oggetto di indagine nei
due studi LIBERTY e stata randomizzata 1:1:1,
ricevendo: relugolix CT (40 mg di relugolix,
1 mg di E2 e 0,5 mg di NETA), relugolix CT
ritardato (40 mg di relugolix in monoterapia
seguito da relugolix CT, ciascuno per 12 set-
timane) o placebo. L'endpoint primario degli

Gruppo 2
Placebo — Relugolix CT
(N=164)

Gruppo 3
Relugolix — Relugolix CT
(N=149)

- 0,80% -0,78%

studi LIBERTY era la percentuale di donne
che hanno raggiunto un MBL <80 mL ed una
riduzione del 50% del volume di MBL rispetto
al basale negli ultimi 35 giorni di trattamento.
In aggiunta a tale endpoint, al fine di valutare
I'esperienza del paziente, in entrambi gli studi e
stato somministrato ogni 3 mesi il questionario
FU-QoL. Inoltre, sono stati valutati due ulteriori
endpoint, uno relativo all'angoscia per i sinto-
mi principali derivanti dal FU ed uno relativo
all'impatto che la patologia ha sulle attivita di
vita quotidiane (fisiche e sociali). Similmente
agli studi LIBERTY 1 e LIBERTY 2, tale sotto
analisi ha valutato i dati aggregati degli studi
precedentemente condotti considerando un
totale di 509 donne, di cui 253 e 256 sono
state trattate rispettivamente con relugolix CT e
placebo. La popolazione trattata con relugolix
CT ha mostrato un miglioramento significati-
vo in tutti gli endpoint indagati dallo studio
(p<0,0001). In aggiunta, le donne trattate con
relugolix CT hanno avuto una riduzione della
sintomatologia significativamente maggiore
rispetto al gruppo trattato con placebo, ripor-
tando rispettivamente una variazione media di
FU-QoL pari a -33,5 e -12,1 (p<0,0001) rispetto
il valore basale. Similmente, il gruppo trattato
con relugolix CT rispetto al gruppo trattato con
placebo ha presentato una significativa e mag-
giore riduzione del livello di angoscia generato
dai sintomi derivanti dalla patologia, riportan-
do rispettivamente una variazione media della
scala BPD pari a 48,4 e -17,4 (p<0,0001) dal
valore basale. Inoltre, il gruppo trattato con
relugolix-CT ha registrato un maggior incre-
mento della qualita della vita rispetto il gruppo
trattato con placebo, riportando rispettivamente
una variazione media del FU-QoL HRQoL pari a
+37,6 e +13,1 (p<0,0001) rispetto il valore basa-
le. Infine, il gruppo trattato con relugolix-CT ha
registrato un maggior incremento nelle attivita
di vita quotidiane rispetto il gruppo trattato
con placebo, riportando rispettivamente una
variazione media del FU-QoL RA subscale pari



a +45,1 e +15,8 (p<0,0001) rispetto il valore
basale. In conclusione, dopo il trattamento con
relugolix CT le pazienti hanno registrato signi-
ficativi miglioramenti nella qualita della vita
correlata alla salute ed una significativa ridu-
zione del carico sintomatologico complessivo
e di angoscia derivante dai principali sintomi
associati alla patologia, evidenziando come il
trattamento dei FU con relugolix CT comporti
rilevanti benefici nella vita quotidiana nelle
pazienti affetti da FU.

Per garantire una valutazione quanto piu
completa ed esaustiva possibile del profilo di
sicurezza ed efficacia di relugolix, seppur diver-
samente dall’indicazione terapeutica approvata
(relugolix-CT), di seguito si riportano i princi-
pali studi identificati in letteratura che hanno
come obiettivo la valutazione dell’efficacia della
sicurezza dei diversi dosaggi di relugolix, e
dunque di relugolix in monoterapia.

Hoshiai H. et al. [108] nel 2021 hanno
condotto uno studio di fase 2 controllato con
placebo al fine di valutare l'efficacia e la sicu-
rezza di relugolix per il trattamento dei sintomi
associati a fibromi uterini, ipotizzando che la
somministrazione relugolix avrebbe migliorato
clinicamente il HMB, mantenendo al contempo
un profilo di tollerabilita accettabile. Lo stu-
dio & stato condotto in 36 localita giapponesi,
comprendendo quattro periodi di attivita: una
fase di screening, un periodo di esecuzione di
trattamento con placebo di 3-6 settimane, un
periodo di trattamento con relugolix di 12 setti-
mane, ed un periodo di follow-up di 4 settima-
ne. Dopo il periodo di trattamento con placebo,
i pazienti sono stati randomizzati 1:1:1:1 nei
seguenti gruppi: gruppo placebo, relugolix 10,
20 e 40 mg. Il periodo di follow-up ha previsto
visite di controllo a 2, 4, 8, 12 e 16 settimane.
La popolazione eleggibile al trattamento sono
donne in premenopausa con: un’eta superiore
a 20 anni, una diagnosi confermata di fibroma
uterino, mestruazioni regolari, ed HMB in un
ciclo mestruale con un punteggio totale della
tabella di valutazione delle perdite ematiche
(pictorial blood loss assessment chart - PBAC)
di almeno 120. L'endpoint primario dello studio
¢ la percentuale di pazienti con un punteggio
totale PBAC inferiore a 10 nelle settimane 6-12.
Gli endpoint secondari includevano: la propor-
zione di pazienti con un punteggio totale PBAC
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inferiore a 10 per le settimane 2-6 e 2-12; ame-
norrea, valutata dalla proporzione di pazienti
con un punteggio totale PBAC pari a 0 per le
settimane 6-12, 2-6 e 2-12; cambiamento nel
punteggio totale PBAC rispetto al basale per le
settimane 6-12; volumi dei fibromi e dell'utero;
concentrazione dell'emoglobina; valutazione
dei sintomi di dolore; FU-QoL. La sicurezza ¢
stata valutata attraverso I'analisi di eventi avver-
si verificatisi durante il trattamento, i segni vita-
li, il peso, 'ECG, test di laboratorio, e la BMD
nella colonna lombare (L2-L4). All’linterno dello
studio sono stati randomizzati 216 pazienti, di
cui solamente 214 (99,1%) sono stati inclusi
nell'analisi completa di efficacia e sicurezza. Lo
studio ha raggiunto il suo endpoint primario.
Di fatto, tutte e tre le dosi di relugolix hanno
significativamente ridotto le MBL e hanno
ottenuto una differenza significativa rispetto al
placebo nella proporzione di pazienti con un
punteggio PBAC inferiore a 10 alle settimane
6-12 (p<0,001). Anche gli endpoint secon-
dari sono stati raggiunti. Piu nel dettaglio,
l'analisi del valore di PBAC inferiore a 10 ha
mostrato risultati simili all’endpoint primario.
In aggiunta, alcuni pazienti hanno raggiunto
lamenorrea, di cui la porzione maggiore con la
somministrazione di 40mg di relugolix; al con-
trario, nessun paziente trattato con placebo ha
raggiunto I'amenorrea. Inoltre, i volumi medi
del fibroma e dell'utero sono aumentati (10%)
nel gruppo placebo, mentre i volumi in tutti
i gruppi trattati relugolix sono diminuiti (40%
nel gruppo relugolix 40 mg). Anche il livello di
emoglobina ha mostrato un miglioramento nei
gruppi trattati con relugolix 20 mg e 40 mg. 1l
trattamento con relugolix ha portato anche a
miglioramenti nei sintomi e nella qualita della
vita rispetto al placebo, riportando, rispetto il
valore di partenza, un punteggio piu basso di
gravita dei sintomi nel questionario FU-QoL.
Dall’analisi del profilo di sicurezza, all’inter-
no dello studio gli eventi avversi sono stati
segnalati nel 70,2% dei pazienti nel gruppo
del placebo e nel 85,4%, 96,4% e 88,9% dei
pazienti nei gruppi trattati con relugolix 10 mg,
20 mg e 40 mg rispettivamente. Nei gruppi di
pazienti trattati con relugolix, gli eventi avver-
si con un'incidenza maggiore uguale al 10%
includevano naso-faringite, cefalea, metrorragia
(sanguinamento mestruale irregolare), menor-
ragia (sanguinamento mestruale abbondante),
emorragia genitale, vampate di calore e irre-
golarita mestruale. Durante lo studio non sono
stati registrati eventi fatali; tuttavia due pazienti
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hanno interrotto il trattamento a causa degli
eventi avversi verificatisi. In conclusione, relu-
golix potrebbe rappresentare una nuova opzio-
ne terapeutica per il trattamento dei sintomi dei
fibromi uterini, riportando un buon profilo di
efficacia, soprattutto nella somministrazione di
40 mg, e risultando al contempo un trattamento
ben tollerato dai pazienti da un punto di vista
di sicurezza.

QIJPH - 2024, Volume 12, Number 2

Osuga Y.et al. (2019), al fine di indagare
la non inferiorita, la sicurezza e lefficacia di
relugolix 40 mg somministrato per via orale una
volta al giorno, rispetto ad un’iniezione mensile
di leuprorelina acetato, hanno condotto uno
studio di fase 3, multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco. L’indagine ¢ stata condotta
su donne in premenopausa, con una diagnosi
confermata di fibroma uterino e con HMB. Lo
studio ha visto il coinvolgimento di 34 centri
del Giappone, i quali hanno permesso l'arruo-
lamento di 429 pazienti, e di cui 281 sono stati
randomizzati 1:1 nel gruppo relugolix (n=139) e
leuprorelina acetato (n=142). Le pazienti, prima
della randomizzazione, sono state sottoposte ad
un periodo di screening, a cui ha poi seguito un
periodo di somministrazione di placebo. Il trat-
tamento farmacologico dello studio consisteva
per il gruppo relugolix nella somministrazione
giornaliera di una compressa di relugolix 40 mg
ed un’iniezione di placebo ogni 4 settimane;
per il gruppo di leuprorelina acetato (1,88 mg
o 3,75 mg) il trattamento prevedeva la som-
ministrazione ogni 4 settimane di un’iniezione
di leuprorelina acetato con laggiunta della
somministrazione giornaliera di una compressa
di placebo. La durata del trattamento prevista
dallo studio era pari a 24 settimane, alla quale
ha seguito un periodo di follow-up pari a 4 set-
timane. L’endpoint primario dello studio era la
percentuale di pazienti con un punteggio totale
di PBAC inferiore 10 nelle settimane 6-12. Gli
endpoint secondari dello studio includevano: la
percentuale di pazienti con un punteggio totale
PBAC inferiore 10 nelle settimane 2-6, 18-24,
e nella sesta settimana antecedente I'ultima
dose di terapia; volume del fibroma e volume
uterino nelle settimane 12 e 24; livello di emo-
globina nelle settimane 12 e 24; dolore valutato
giornalmente con 'utilizzo di una scala nume-
rica (NRS) nelle settimane 2-6, 18-24 e nella
sesta settimana antecedente la dose finale di
trattamento di ogni paziente; FU-QoL Symptom
Severity Score e HRQoOL nelle settimane 4-24;
amenorrea, ovvero la percentuale di pazienti

con PBAC pari a 0; effetti farmacodinamici
sulle concentrazioni ematiche dell’lormone LH,
dellormone FSH, E, e progesterone; tempo
trascorso dall’'ultima dose di trattamento alla
ricomparsa del ciclo mestruale. Il profilo di
sicurezza ¢ stato valutato sulla base dell’insor-
genza degli eventi avversi, analisi del sangue e
delle urine nelle settimane 2-24, segni vitali e
peso nelle settimane 4-24, ECG a 12 derivazio-
ni nella settimana 24, e BMD nelle settimane
12 e 24. I risultati ottenuti, rispetto 'endpoint
primario, hanno mostrato una percentuale di
pazienti con un livello di PBAC inferiore a 10
pari a 82,2% e 83,1% rispettivamente nel grup-
po trattato con relugolix e con leuprorelina ace-
tato. I risultati dello studio rispetto gli endpoint
secondari sono riportati nella tabella seguente
(Tabella 15).

In termini di sicurezza, la complessiva
insorgenza degli eventi avversi e risultata esse-
re simile nei due gruppi di pazienti. Gli eventi
avversi legati al trattamento con un’incidenza
pari o superiore al 10% includevano: metror-
ragia, vampate di calore, infezione virale delle
vie respiratorie superiori, menorragia, cefalea
e iperidrosi. L'insorgenza degli eventi avversi
ha comportato linterruzione anticipata del
trattamento nel 6,5% dei pazienti trattati con
relugolix e nel 4,9% nei pazienti trattati con
leuprorelina acetato. Non ¢ stata registrata
nessuna morte durante lo studio. In conclusio-
ne, lo studio ha verificato la non inferiorita di
relugolix rispetto della leuprorelina acetato in
termini di sicurezza ed efficacia, dimostrando
che relugolix puo essere considerato come una
nuova possibile opzione di trattamento per le
pazienti affette da fibroma uterino con HMB.

Osuga Y.et al. (2019) [110] hanno con-
dotto uno studio di fase 3, multicentrico, ran-
domizzato in doppio ceco, placebo-controllato,
al fine di indagare lefficacia e la sicurezza di
relugolix 40 mg in donne affette da FU. Piu
nel dettaglio, I'obiettivo dello studio era quel-
lo di valutare leffetto di relugolix sul dolore
associato alla sintomatologia della patologia,
attraverso l'analisi della percentuale di pazienti
che presentavano una completa assenza, o una
bassa intensita, di dolore associato al FU nei 28
giorni antecedenti 'ultima dose del trattamento
con relugolix rispetto al placebo. Lo studio ha
visto l'arruolamento di 80 pazienti, di cui 65
sono state sottoposte a randomizzazione 1:1
per la somministrazione del trattamento gior-
naliero per via orale di relugolix 40 mg (n=33)
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RISULTATI DEGLI ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA DELLO STUDIO CONDOTTO DA OSUGA Y.ET AL. (2019) [109]

Endpoint secondari

Relugolix (n=138) Leuprorelina acetato (N=142)

Percentuale di pazienti con un punteggio totale PBAC <10 - % (n)

Settimane 18-24

84,1% (106/126)

94,7% (126/133)

Volume uterino - variazione percentuale rispetto il valore basale, mediana (IQR)

Settimana 24

Settimana 12

Livello di emoglobina - variazione rispetto il valore basale, mediana (IQR)

Settimana 24

Settimane 2-6

Settimane 18-24

Risultati della NRS - mediana (IQR)

Settimane 18-24

Settimana 12

52,6 % (72/137) 21,8 (31/142)

81,0% (102/126) 89,5% (119/133)

FU-QoL HRQol - variazione rispetto il valore basale, mediana (IQR)

Settimana 24

8,0 13,0

o placebo (n=32). La durata complessiva dello
studio € stata pari a 12 settimane. L'endpoint
primario dello studio era la percentuale delle
pazienti con un NRS inferiore a 1 durante i 28
giorni antecedenti la somministrazione finale
del trattamento. Il dolore associato alla sin-
tomatologia della patologia & stato registrato
giornalmente attraverso l'utilizzo della scala
NRS. Gli endpoint secondari includevano: la
percentuale di pazienti con un NRS pari a 0

nei 28 giorni antecedenti la somministrazione
dell’'ultima dose di trattamento; la percentuale
di giorni con un NRS pari a 0 nei 28 giorni ante-
cedenti la somministrazione dell’ultima dose di
trattamento; la media di NRS nei 28 giorni ante-
cedenti la somministrazione dell’ultima dose
di trattamento; il punteggio massimo di NRS
registrato nel corso dello studio; la percentuale
di giorni in cui sono stati utilizzati analgesici
nei 28 giorni antecedenti la somministrazione
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TABELLA 16

Endpoint secondari

somministrazione dell'ultima dose di trattamento

dell’'ultima dose di trattamento; volume del
fibroma; volume uterino; sintomi clinici; qua-
lita della vita. Il profilo di sicurezza & stato
valutato sulla base: dell'insorgenza degli eventi
avversi; dei segni vitali; del peso; delle analisi
del sangue e delle urine; del’ECG a 12 deriva-
zioni; del tempo trascorso dall’'ultima dose di
trattamento alla ricomparsa del ciclo mestruale.
I risultati ottenuti dello studio hanno mostrato
una percentuale piu alta di pazienti che hanno
raggiunto lendpoint primario nel gruppo con-
trollato rispetto al gruppo trattato con placebo,
rispettivamente pari a 57,6% e 3,1%. Simili
risultati sono emersi nell’analisi degli endpoint
secondari (Tabella 16).

Indagando piu nel dettaglio alcuni risul-
tati, dallo studio € emerso come, nonostante
in entrambi i gruppi la media NRS e diminuita
durante lo studio, il cambiamento mediano
rispetto il valore basale ¢ maggiore nel gruppo
trattato con relugolix rispetto il gruppo trat-
tamento con placebo, ovvero rispettivamente
pari a -1,0 e -0,4. Similmente, il cambiamento
mediano rispetto il valore basale della percen-
tuale di giorni con assenza di dolore (NRS=0)
e risultato essere piu alto nel gruppo trattato
con relugolix rispetto il gruppo trattato con

RISULTATI DEGLI ENDPOINT SECONDARI DI EFFICACIA DELLO STUDIO CONDOTTO DA OSUGA Y.ET AL. (2019)

Pazienti con un NRS pari a 0 nei 28 giorni antecedenti la

Percentuale di giorni con NRS = 0 nei 28 giorni antecedenti la
somministrazione dell'ultima dose di trattamento - mediana (IQR)

Relugolix (n=33) Placebo (N=32)

16 (48,5%) 1(3,1%)

96,4 (53,6 - 100,0) 714 (48,2 - 89,3)

placebo, in quanto rispettivamente pari a
24,7 e 6,5. In aggiunta a tali risultati, dopo
12 settimane di trattamento, il gruppo trattato
con relugolix rispetto il gruppo trattato con
placebo ha riportato un maggior decremen-
to del volume del fibroma (riduzione medi-
na -37,4% vs -0,6%) e dell'utero (riduzione
mediana - 42,2% e -3,2%) dal valore basale
registrato. In riferimento alla qualita della vita
i risultati hanno registrato un miglioramento
in entrambi i gruppi. Dall’analisi del profilo
di sicurezza € emerso come l'insorgenza degli
eventi avversi sia maggiore nel gruppo trat-
tato con relugolix rispetto il gruppo trattato
con placebo, di cui i piu frequenti (incidenza
maggiore del 10%) sono le vampate di calore,
metrorragia, menorragia, e iperidrosi. Lo stu-
dio non ha registrato alcun decesso. Il tempo
mediano registrato dei giorni trascorsi dall’ul-
tima somministrazione del trattamento al ritor-
no del ciclo mestruale & risultato essere pari a
35,0 giorni nel gruppo trattato con relugolix
e 17,5 giorni nel gruppo trattato con placebo.
In conclusione, dallo studio € emerso come la
somministrazione giornaliera per via orale di
relugolix 40 mg, risulta essere una sicura ed
efficace opzione di trattamento per le pazienti
affette da FU.
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PROFILO DI SICUREZZA ED EFFICACIA
CLINICA PER IL TRATTAMENTO
DELL'ENDOMETRIOSI

Antonini D., Falasca G., Fortunato A., Di Pippo S.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

All'interno di questo dominio sono ripor-
tati gli studi rilevanti relativi all'efficacia e alla
sicurezza di relugolix CT. Oltre alle evidenze
derivate dalla revisione della letteratura, al
fine di riportare un'analisi pia completa degli
aspetti di efficacia e sicurezza della tecnologia
in esame, € stata condotta anche una ricerca
manuale.

Outcome

Di seguito si riporta I'elenco dei principali
outcome indagati per la valutazione del profilo
di efficacia di relugolix CT ed in monoterapia.

* Proporzione di pazienti rispondenti alla
fine del trattamento sulla base del pun-
teggio NRS della dismenorrea

* Proporzione di pazienti rispondenti alla
fine del trattamento in base al punteggio
del dolore pelvico non mestruale NRS

* Proporzione di pazienti rispondenti con
dismenorrea e NMPP

* Variazione dal basale del punteggio mas-
simo della scala analogica visiva (VAS).

Di seguito si riporta I'elenco dei principali out-
come indagati per la valutazione del profilo di
sicurezza di relugolix CT ed in monoterapia.

* Variazione dal basale del dolore sul
dominio EHP-30

* Variazione dal basale del punteggio
medio NRS della dismenorrea

* Variazione dal basale del punteg-
gio medio NRS del dolore pelvico non
mestruale

* Variazione dal basale del punteggio
medio NRS del dolore pelvico comples-
sivo

* Variazione dal basale del punteggio
medio NRS della dispareunia

* Variazione dal basale nell'uso di anal-
gesici

* Proporzione di pazienti che non utiliz-
zano oppioidi per il dolore associato

PN
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all'endometriosi.

Principali studi

Al fine di indagare l'efficacia e la sicurezza di
relugolix CT ed in monoterapia, si riportano di
seguito i principali studi emersi dalla revisione
della letteratura.

Principali studi - Relugolix combination therapy

L'endometriosi € una malattia infiammato-
ria cronica caratterizzata da lesioni di tessuto
simile all'endometrio al di fuori dell'utero. Ad
essa € associato dolore pelvico ed infertilita, e
colpisce il 10% delle donne in eta riproduttiva.
Il decorso clinico dell'endometriosi puo essere
impegnativo per la paziente. Di fatto, indipen-
dentemente dall'approccio terapeutico, circa
il 50% delle pazienti presenta in genere una
recidiva dei sintomi nell'arco di 5 anni. Inoltre,
poiché le attuali terapie mediche e gli interventi
chirurgici possono offrire un sollievo dal dolore
parziale, le pazienti si affidano all'uso di anal-
gesici per controllare il dolore. Attualmente, la
terapia con gli analoghi del GnRH, associata
ad una profonda soppressione dell'estradiolo,
viene utilizzata come trattamento di seconda
linea per un limitato periodo, a causa degli
effetti collaterali derivanti dal suo prolungato
utilizzo. La terapia con relugolix ¢ stata svi-
luppata come trattamento giornaliero per i
fibromi uterini o l'endometriosi, con I'obiettivo
di raggiungere l'efficacia terapeutica e ridurre
al minimo i sintomi associati alle condizioni.
Da tali considerazioni, lo studio condotto da
Giudice L.C. et al. nel 2022 [111], aveva come
obiettivo la valutazione del profilo di sicurezza
e di efficacia della terapia con relugolix-CT in
donne con dolore associato all'endometriosi.

Pit nel dettaglio, gli studi SPIRIT 1 e
SPIRIT 2 sono due studi replicati, di fase 3,
multicentrici, randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo, condotti in 219 cen-
tri di ricerca. Nei due studi erano considerate
pazienti eleggibili le donne: in premenopausa
di eta compresa tra i 18 e i 50 anni; endome-
triosi diagnosticamente confermata negli ultimi
10 anni; un punteggio della Numerical Rating
Scale (NRS) di dismenorrea pari o superiore a
4,0 per almeno 2 giorni durante il periodo di
run-in; un punteggio medio di dolore pelvico
non mestruale di almeno 2,5, o un punteggio
medio di dolore non mestruale di 1,25 con un
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punteggio di almeno 5,0 per 4 o piu giorni. Le
pazienti idonee sono state randomizzate 1:1:1
nei tre gruppi di trattamento: placebo, relugo-
lix-CT, e relugolix-CT ritardata. Gli endpoint
primari degli studi erano la percentuale di
pazienti rispondenti alla fine del trattamen-
to (settimana 24) in base al punteggio NRS
della dismenorrea e la percentuale di pazienti
rispondenti alla fine del trattamento in base al
punteggio NRS del dolore pelvico non mestrua-
le, tra il gruppo trattato con placebo e con
relugolix-CT. I pazienti che hanno manifestato
un maggior uso di analgesici sono stati classi-
ficati come non-rispondenti. In aggiunta a tali
endpoint, lo studio ha indagato come endpoint
secondario la percentuale di pazienti rispon-
denti nel gruppo trattato con relugolix-CT ritar-
data rispetto al placebo. Gli studi hanno altresi
indagato i seguenti principali endpoint secon-
dari alla settimana 24: punteggio del dominio
del dolore nel’EHP-30; punteggio medio NRS
della dismenorrea; punteggio medio NRS del
dolore pelvico non mestruale; punteggio medio
NRS del dolore pelvico complessivo; punteggio
medio NRS della dispareunia; percentuale di
pazienti che non assumono analgesici per il
dolore associato all'endometriosi (SPIRIT 1) o
variazione dal basale nell'uso di analgesici (in
base al numero medio di pillole giornaliere;
SPIRIT 2). Allinterno dello studio SPIRIT 1
sono stati considerati eleggibili 638 pazienti, di
cui 212, 213, e 213 sono stati rispettivamente
randomizzati nel gruppo trattato con relugolix-
CT, con placebo, e con relugolix-CT

ritardata. Similmente, all’interno dello stu-
dio SPIRIT 2 sono stati considerati eleggibi-
li 623 pazienti, di cui 208, 208, e 207 sono
stati rispettivamente randomizzati nel gruppo
trattato con relugolix-CT, con placebo, e con
relugolix-CT ritardata. In riferimento al profilo
di efficacia, si riportano in Tabellal8 i risultati
dello studio SPIRIT 1 e SPIRIT 2. Dall’analisi
dei risultati emerge un positivo profilo di effi-
cacia di relugolix-CT e relugolix-CT ritardata
rispetto al placebo nei primary endpoint inda-
gati. Inoltre, dall’analisi dei risultati emerge
come relugolix-CT rispetto al placebo abbia
raggiunto tutti gli endpoint secondari indagati
nello studio SPIRIT 1 e sei endpoint secondari
su 7 indagati nello studio SPIRIT 2 (Tabella 18).
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In riferimento al profilo di sicurezza, gli
eventi avversi pit comuni sono stati mal di
testa e nasofaringite. Maggiori dettagli sono
riportati in Tabella 19.

In conclusione, negli studi SPIRIT 1 e
SPIRIT 2 ¢ emerso un miglioramento generale
della sintomatologia derivante dall’endome-
triosi, con la conseguente definizione di un
positivo profilo di rischio-beneficio nell’utilizzo
di relugolix-CT per il trattamento della condi-
zione.

Becker et al. (2024) [112] hanno con-
dotto uno studio di estensione della sicurezza
e dell’efficacia, rispetto agli studi principali
SPIRIT-1 e SPIRIT-2, a livello multicentrico,
open label e a braccio singolo, al fine di valu-
tare l'efficacia e la sicurezza della terapia di
combinazione (CT) con relugolix a lungo ter-
mine (fino a 2 anni) in donne con dolore asso-
ciato all'endometriosi da moderato a grave. Le
pazienti dello studio erano donne in fase pre-
menopausale, dai 18 ai 50 anni, che presenta-
vano dismenorrea da moderata a grave e dolore
pelvico non mestruale (NMPP), come definito
dall'autovalutazione della paziente mediante
il metodo numerico (NRS), e avevano comple-
tato le 24 settimane di trattamento in uno dei
due studi pivotal, senza aver bisogno di sotto-
mettersi ad ulteriori trattamenti. Gli endpoint
primari erano la proporzione di pazienti con
dismenorrea e NMPP rispondenti alla settimana
52 e alla 104 - fine del trattamento (EOT), sulla
base dei punteggi NRS giornalieri riferiti dalle
pazienti (0 nessun dolore, 10 massimo dolore)
e nessun aumento dell'uso di analgesici. Gli
endpoint secondari di efficacia includevano
la variazione dal basale del punteggio NRS
per dismenorrea, NMPP e dispareunia; 1'Endo-
metriosis Health Profile 30 (EHP-30); e l'uso
di analgesici e oppioidi, tutti riportati per gli
studi pivotal. La valutazione della sicurezza ha
incluso gli eventi avversi (AE), le mammogra-
fie nelle pazienti di eta superiore ai 40 anni,
la biopsia endometriale e la valutazione della
densita minerale ossea media (BMD). Dopo
104 settimane di trattamento, nel gruppo relu-
golix CT, il 95,3% delle donne presentava una
dismenorrea minima o nulla e il 70,5% una
NMPP minima o nulla. Inoltre, nel gruppo relu-
golix CT, sono state osservate considerazioni
simili a quelle del NMPP per quanto riguarda il
dolore pelvico complessivo e la dispareunia in
base al punteggio NRS per visita, con un calo
costante del dolore fino alla settimana 104,
con riduzioni rispetto al basale del 69,4% e del
58,6%, rispettivamente. Questi miglioramenti
del dolore sono stati associati a una migliore
funzionalita, come risulta dalla riduzione del
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punteggio del dominio del dolore EHP-30 e a
un minor uso di oppioidi e analgesici nel com-
plesso fino alle 104 settimane di trattamento.
Nello specifico, con relugolix CT c'e stato un
numero sostanziale di donne che sono riusci-
te a liberarsi dagli analgesici (il 7,2% non ne
utilizzava al basale contro il 75,1% senza anal-
gesici alla settimana 104/EOT) e dagli oppioidi
(60,6% senza oppioidi al basale contro il 91,0%
senza oppioidi alla settimana 104/EOT). Per
quanto concerne la sicurezza, il trattamento
con relugolix CT fino a 104 settimane & stato
generalmente ben tollerato. Nel gruppo relugo-
lix CT, il 73,6% e il 93,1% delle donne ha avuto
almeno un AE durante la partecipazione alle 80
settimane dello studio LTE e cumulativamente
nelle 104 settimane di trattamento, rispettiva-
mente. Pochi pazienti hanno avuto eventi di
grado 3 o superiore (5,4% durante lo studio
LTE, 10,8% cumulativamente), o AE gravi (2,5%
durante lo studio LTE, 4,0% cumulativamente).
Non si sono verificati effetti collaterali fatali.
Infine, sono state segnalate evidenze di una
perdita media di tessuto osseo minore dell’1%
nel gruppo di trattamento con relugolix CT,
nella sede anatomica piu sensibile agli estroge-
ni, la colonna vertebrale lombare. 1 dati dello
studio SPIRIT LTE in pazienti con endometriosi
hanno ampliato le osservazioni precedenti,
dimostrando che l'efficacia osservata durante le
24 settimane iniziali di trattamento negli studi
pivotal di fase 3 SPIRIT si ¢ mantenuta nel
tempo con il proseguimento del trattamento.
In una popolazione di donne con dolore da
moderato a grave associato all'endometriosi, il
trattamento con relugolix CT orale una volta al
giorno fino a 104 settimane ha fornito riduzioni
sostenute e clinicamente significative di disme-
norrea, NMPP e dispareunia, portando a un
sostanziale aumento della percentuale di donne
libere da oppioidi e da analgesici. La maggior
parte delle donne trattate con relugolix CT fino
a 104 settimane ha avuto un dolore minimo o
nullo associato all'endometriosi sia durante le
mestruazioni che tra le stesse.

Harada et al. (2022) [113] hanno condot-
to uno studio di fase 3 multicentrico, rando-
mizzato e in doppio cieco, su pazienti giappo-
nesi, al fine di valutare 1'efficacia e la sicurezza
di relugolix da 40 mg rispetto a quelle di leu-
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prorelina (LEU) in donne con dolore associato
all'endometriosi. Le pazienti selezionate erano
donne di eta uguale o superiore a 20 anni e
con cicli mestruali regolari (25-38 giorni) affet-
te da endometriosi o endometrioma ovarico e
che riferivano dolore pelvico. L'endpoint pri-
mario era la variazione del punteggio massimo
della scala analogica visiva (VAS) dal basale
alla fine del periodo di trattamento (EOT) per
il dolore pelvico associato all'endometriosi.
L'EOT e stato definito come gli ultimi 28 giorni
del periodo di trattamento e comprendeva le
pazienti che avevano completato il trattamento
fino a 24 settimane o che lo avevano interrotto
anticipatamente. Gli endpoint secondari erano
la variazione dal basale allEOT del punteg-
gio medio della VAS, del dolore mestruale,
del dolore pelvico non mestruale (NMPP) e
della dispareunia. Mentre gli esiti di sicurezza
sono stati ottenuti da eventi avversi emergen-
ti dal trattamento (TEAE), densita minerale
ossea (BMD) e recupero delle mestruazioni.
La variazione dal valore basale dello score
VAS per il dolore pelvico, per entrambi i
comparatori, ha cominciato a diminuire nel
primo mese di trattamento e si ¢ discostato
positivamente, con un differenziale di 4,9
punti a favore di relugolix. Inoltre, entrambi
i punteggi al momento del’EOT sono risul-
tati sotto la soglia del dolore quotidiano di
30, nella scala VAS, quindi suggerendo un
miglioramento della qualita di vita. Con il
miglioramento del dolore, I'uso di analgesici
¢ diminuito di conseguenza. Il dolore e il san-
guinamento mestruale sono diminuiti nelle
pazienti che hanno raggiunto l'amenorrea,
che ¢ stata superiore al 95% in entrambi i
gruppi, e anche il NMPP ¢ migliorato. I tassi
di incidenza dei TEAE correlati al farmaco
sono stati del 79,5% nel gruppo Relugolix e
del 90,9% nel gruppo LEU. La maggior parte
dei TEAE erano lievi o moderati; tuttavia, la
vampata di calore nel gruppo LEU e stata di
intensita severa. I TEAE correlati al farmaco
con un'incidenza >10% per entrambi i gruppi
sono stati vampate di calore, metrorragia e
cefalea. L'incidenza di TEAE che hanno porta-
to all'interruzione del trattamento ¢ stata del
2,9% per REL e del 4,3% per LEU. Pertanto, il
presente elaborato ha concluso che I'efficacia
di relugolix nel trattamento del dolore pelvi-
co e dei sintomi correlati risulta non inferiore
a quella della LEU.

QUPH - 2024, Volume 12, Number 2 (




QlJPH - 2024, Volume 12, Number 2

ADERNI
dell’ UPH

=
o

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

. 0'9- o0'o¢- .

eujjoisdna’ %E 1y eujjoidna | euljoidnaT 90l
il euljoidnaT i i euljoidnaT

0gaoe|d %c'8 0ga9e|d 0ga9e|d g€
%2'e om_,mow_n_ 0'l- 0'8z- odeosld
oulol6/6w %Y cS oulolb/6w | oulolb/Bw 7oL
xijobnja e xijobnja x|jobn|a s
or % _m_c O xijobnjay or _o.w or o.rw 0 xijobnjay
oulol6/6w %61 oulolb/6w | oulolb/Bw L8-
xijobnjay e 0z x1106njay | 0z x1jobnjay s
0 g | 0 leBNIsH R oGl | 02 Xobniey
ouJolb |e/Buw %L8 oulolb oulolb c9
0L Xi[oBneY oulolb |e/Bw |e/Bw o1 (e /B o1 oulolb |e/bw
oL xijobnjay xijobniay xiobnpoy | O xijobnjay

s|eseq BI0OIP | bcon e oleseq |ep | 9|eseq |ep a|eseq

lep @iNg Ip | @1edwen uod |eseq [ep ejunajedsip | ealouswsip |ep ooinjed
a|enjusdiad iusized Ip m_,.h“_o_\_,_N_m_:_Mv e||lep e||lep alojop |ap
auolzelep | Ilenjusdiad IZBIIEA auolzele/ |  auolzelep auolzelep

BZZ3aIndIS

eloeo3

s9wodlnQ

auewWINGS
cl

opoliad

auewInes ¢ /bw
/'€ euijoidna]
0gade|d

oulolb

/Bw ot xijobnjay
oulolb

/Bw 0z xijobnjay
oulolb |e

/Bw oL x1j0bnjay

alojesedwo)

[OUEYSEIT

09IA]8d

alojop @ anelb
/elesapow
eallouswsIp
uod
‘ISOLI}aWOPUS
Ip Isoubelp
uod
1seuoddelb
auuoq

auoizejodod

[r11] (€202) 1V 13 "3 NVINHLO Vd YLLOANOJ INOISIAIY Y1139V1 INOIZvHOogv 131

01e||0J3U0d

oqoaoe|d
‘I19]1e4ed 1ddnib
e ‘'00919-oiddop

e ‘olezzjwopuel

'001JUBI}NW

‘¢ 8se} Ip olpnis

olpn}s
1p e1bojodi

[sul (1202)
‘le 1@ ebnsQ

ouuy/uoiny

02 v1138v1




P
'UADERNI
dell’ UPH

Q

QIJPH - 2024, Volume 12, Number 2

T
o
—
<
o
T
©)
=
[aa)]
)
o
3
o
—
2
)
o
Z
=
—
<
-

[r11] (€202) "1V 13 '3 NVINHLO YA YLLOANOD INOISIAIYH Y1139YL INOIZvHOavY13IH

0¢ V1134v1




T
o
—
<
o
T
©)
=
[aa)]
)
o
3
o
—
2
)
o
Z
=
—
<
-

QlJPH - 2024, Volume 12, Number 2

[r11] (€202) 1V 13 '3 NYINHLO YA Y110ANOD INOISIAIY V1139Y.L INOIZvHOav13Id

A
'UADERNI
dell’ UPH

Q

0¢ v1138v1




P
'UADERNI
dell’ UPH

Q

QIJPH - 2024, Volume 12, Number 2

T
o
—
<
o
T
©)
=
[aa)]
)
o
3
o
—
2
)
o
Z
=
—
<
-

[r11] (€202) 1V 13 '3 NVINHLO Va YLLOANOD INOISIAIY Y1138V.L INOIZYHOoav13IH

02 v1138v1




Pr N
QUADE%}! QIIPH - 2024, Volume 12, Number 2

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

DOMINIO
IMPATTO ECONOMICO (ECO)

IMPATTO ECONOMICO DI RELUGOLIX
CT IN PAZIENTI AFFETTE DA FIBROMI
UTERINI

Rumi F., Fortunato A., Antonini D.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

Introduzione

Il fibroma uterino & la condizione piu
comune di tumore benigno dell’'utero che col-
pisce le donne con attivita ovarica. Causano
diversi sintomi, pit 0 meno gravi, che possono
influenzare la fertilita e la capacita di concepire.
Nel contesto italiano, esistono diverse opzioni
di trattamento del FU, sia farmacologiche che
operatorie. Tuttavia, la scelta del trattamento
appropriato puo essere complessa, in quanto
deve tenere conto di diversi fattori, tra cui
l'efficacia clinica, la sicurezza, il desiderio di
preservare la fertilita, i risultati a lungo termine
ed i costi. In tale contesto sono stati sviluppati
due differenti modelli di valutazione economi-
ca: un modello di costo-efficacia ed un'analisi
di Budget Impact. Tali modelli possono fornire
un quadro dettagliato dell'impatto finanziario e
del profilo di costo-efficacia di queste diverse
opzioni terapeutiche sull'assistenza sanitaria in
Italia. Inoltre, tali analisi possono aiutare i deci-
sori sanitari a comprendere meglio le implica-
zioni finanziarie ed il profilo di costo-efficacia
dei diversi trattamenti per il FU e a prendere
decisioni informate relativamente ad una cor-
retta allocazione delle risorse nel contesto del
sistema sanitario italiano. Pertanto, l'obiettivo
di questa sezione ¢ quello di descrivere i risul-
tati di un’analisi farmacoeconomica preceden-
temente condotta dal centro di ricerca S.A.V.E
(Studi Analisi Valutazioni Economiche) con-
frontando 1'utilizzo di relugolix CT rispetto alle
attuali alternative farmacologiche per il tratta-
mento deli fibromi uterini in Italia (UPA (ulipri-
stal acetato) e analoghi del GnRH (goserelina
acetato, leuprorelina acetato, triptorelina), al
fine di fornire informazioni sulle implicazio-

ni finanziarie e del profilo di costo-efficacia
dell’intervento oggetto di questo report.

Analisi di impatto sul budget

Per condurre l'analisi dell'impatto sul bud-
get, verranno utilizzati approcci standard di
economia sanitaria, utilizzando i dati disponi-
bili sulla prevalenza dei FU in Italia, i tassi di
rimborso dei trattamenti e le stime dei costi
diretti associati alle diverse opzioni di tratta-
mento oltre che i dati provenienti dallo studio
della Fondazione RES [117]. Inizialmente, ver-
ranno raccolti dati sulla prevalenza dei FU in
Italia, sulla distribuzione dell'utilizzo dei trat-
tamenti e sui tassi di rimborso dei trattamenti
dal punto di vista del sistema sanitario italiano.
Successivamente, i costi diretti associati alle
diverse opzioni di trattamento, che includono
i costi dei farmaci, degli eventi avversi, e delle
procedure chirurgiche, saranno identificati sulla
base dei dati disponibili nella letteratura scien-
tifica, nelle banche dati o nelle fonti ufficiali (ad
esempio le tariffe “Diagnosis Related Groups” —
DRG - [118] o il nomenclatore delle prestazioni
ambulatoriali specialistiche [119]). Il modello
di budget impact consente di stimare l'impatto
finanziario delle diverse opzioni terapeutiche
sulla sanita italiana, includendo il costo tota-
le dei trattamenti, i costi evitati o ridotti e gli
eventuali risparmi derivanti dall'adozione di
una particolare opzione terapeutica. L’analisi
prende in considerazione un orizzonte tempo-
rale di 3 anni e la prospettiva del’'SSN. Per tale
motivo, nell’ambito dell’analisi verranno presi
in considerazione esclusivamente i costi sani-
tari diretti. Infine, & stata condotta un'analisi di
sensibilita per esaminare la solidita dei risultati
e valutare l'impatto di alcune variabili chiave
sui risultati dell'analisi di impatto sul budget.

Analisi di costo-efficacia

Il presente studio propone un'analisi det-
tagliata del modello di costo-efficacia relativo
all'utilizzo del relugolix CT, nella gestione dei
fibromi uterini. I modello di costo-efficacia
valuta non solo gli aspetti clinici dell'effica-
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cia del trattamento con relugolix rispetto alle
opzioni terapeutiche esistenti, ma tiene anche
conto degli impatti finanziari legati all'uso di
questo farmaco. Esaminando i dati relativi ai
costi diretti, nonché ai risultati in termini di
miglioramento dei sintomi e qualita della vita,
questo studio mira a fornire una prospetti-
va esaustiva sulla convenienza e sui benefici
offerti dal trattamento con relugolix CT nell'af-
frontare i fibromi uterini. Tale analisi ¢ stata
condotta in un orizzonte temporale di un anno
considerando la prospettiva del SSN. Anche in
questo caso sono state condotte analisi di sen-
sibilita deterministiche al fine di caratterizzare
lincertezza rispetto ai parametri utilizzati nel
modello.

Analisi di impatto sul budget
Metodi
Input di costo

I costi di acquisizione delle alternative con-
siderate nel modello sono rappresentati nella
Tabella 21. Tali costi riguardano il relugolix CT
(Ryeqo®) insieme alle alternative terapeutiche,
come UPA, commercializzato come Esmya®
ed alcuni analoghi del GnRH, quali gosereli-
na acetato (Zoladex®), leuprorelina acetato

TABELLA 21
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(Enantone®) e triptorelina (Decapeptyl® e
Gonapeptyl depot®). Per la comparazione, ven-
gono presi in esame i costi unitari ex factory,
al netto dei tagli di legge obbligatori, espressi
in euro (€) e questi tengono conto sia delle
diverse forme farmaceutiche disponibili, ovvero
compresse o siringhe (cpr/sir), che delle diffe-
renti unita di misura utilizzate per la dose, quali
milligrammi (mg) o milligrammi per millilitro
(mg/ml). Come si evince dalla Tabella 21, il
costo unitario relativo al trattamento con relu-
golix CT (Ryeqo®) ¢ pari a 90,25 € con un costo
annuo pari a 1.176,47 € assumendo una com-
pressa al giorno per 365 giorni. Analogamente,
il costo unitario di UPA (Esmya®) e di 134,57 €,
per un costo annuo di 1.076,56 €. 1l trattamento
consiste in una compressa da 5 mg da assumere
una volta al giorno per cicli di trattamento pari
a un periodo massimo di 3 mesi ciascuno. Per il
costo annuale di ulipristal sono stati considerati
3 mesi di assunzione continuativa intervallati da
un periodo di interruzione di due cicli mestrua-
li. Pertanto, il costo unitario e stato moltiplicato
per 8 tenuto conto di due cicli completi da 3
mesi intervallati da 2 mesi di interruzione e
altri 2 mesi di trattamento completi per stimare
il costo annuale in 12 mesi. Sono forniti anche
i dettagli relativi a diverse presentazioni degli
analoghi del GnRH, dai quali € stato ottenuto il
costo medio ponderato che risulta essere pari
a 923,03 € l'anno tenuto conto delle iniezioni

COSTI DI ACQUISIZIONE

Trattamento farmacologico

Costo unitario Ex Costo

factory (-5%-5%) annuo Fonte

Ulipristal acetato Esmya® 5

Goserelina acetato Zoladex® 10,8

Enantone® 3,75

28 €134,57

€1.076,56 | Farmadati ltalia

1 € 340,97 Farmadati Italia

Leuprorelina acetato

Farmadati Italia

1 €107,76

GnRH mean

Triptorelina Decapeptyl® 1,25 _ € 301,96 -

Farmadati Italia

€ 923,03

67
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TABELLA 22

COSTO DEGLI EVENTI AVVERSI

Evento avverso Costo unitario gestione Costo unitario ricovero

TABELLA 23

EVENTI AVVERSI ASSOCIATI ALLE DIVERSE OPZIONI TERAPEUTICHE

Evento avverso Incidenza (%)
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necessarie alla gestione della paziente su base
annuale [120].

Oltre ai costi di acquisizione delle diverse
terapie, sono stati presi in esame i costi degli
eventi avversi relativi all’utilizzo dei farma-
ci precedentemente elencati, quali: vampate,
nausea, affaticamento, insonnia, rinofaringite,
influenza, acne, ipertensione, infezione al trat-
to respiratorio superiore, mal di testa, anemia,
artralgia, dolore addominale, dolore al seno,
faringite, frattura, e tosse.

Per ogni evento avverso e stato conside-
rato il costo unitario di gestione, prendendo
in considerazione il codice del nomenclatore
delle prestazioni ambulatoriali specialistiche
89.03, il quale ammonta a 20,66 €. Esso si rife-
risce specificamente al costo associato ad una
visita medica. Qualora l'evento avverso fosse
caratterizzato da una severita tale da richiedere
la necessita di gestire il paziente in un setting
assistenziale ospedaliero, il modello considera
specifiche tariffe DRG, come riportato nella
Tabella 22.

TABELLA 24

GESTIONE DEGLI EVENTI AVVERSI

Evento avverso (trimestrale)

Vampate

Nausea

Affaticamento

Insonnia

Rinofaringite

Influenza

Acne

Ipertensione

Infezione al tratto respiratorio superiore

Gestione domiciliare

N

Sulla base dei trial registrativi e stata cal-
colata l'incidenza di ciascun evento avverso per
ciascuna alternativa considerata e si ¢ anche
riscontrato come alcuni di essi non si presen-
tassero durante il trattamento con un farmaco
rispetto ad un altro. In particolare, relugolix
CT si € mostrato piu sicuro rispetto ad UPA ed
agli analoghi del GnRH, in quanto non respon-
sabile della manifestazione di effetti collaterali
quali insonnia, dolore addominale, rinofaringi-
te, dolore al seno, influenza, faringite e acne.
Invece, UPA e GnRH sembrano essere associati
ad una frequenza piu elevata di vampate e mal
di testa. Nella tabella seguente (Tabella 23) e
possibile osservare in modo maggiormente det-
tagliato quanto descritto.

Nella Tabella 24 viene evidenziata la dif-
ferenza di gestione dei diversi eventi avversi,
commisurata alla loro gravita. Nel modello
viene assunto che la maggior parte di tali even-
ti richieda un trattamento di tipo domiciliare,
mentre per le fratture e lipertensione viene
assunto il ricorso al setting ospedaliero e, con-
seguentemente, di un ricovero. Le assunzioni

Ricovero

100%

0%

100%

100% 0%

100% 0%

100% 0%

100% 0%

100% 0%

90% 10%

100% 0%
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TABELLA 25

COSTI DEGLI EVENTI AVVERSI RELATIVI A CIASCUNA TERAPIA

Evento Costo

: o o : 5 .
T Incidenza (%) Costo unitario Gestione (%) medio Costo medio pesato




riportate nella Tabella 9 rispetto alla diversa
gestione degli eventi avversi sono state utiliz-
zate per stimare un assorbimento di risorse in
termini di costi diretti sanitari piu coerente.

La Tabella 25, infine, riassume quanto
riportato nelle tabelle precedenti. Essa presenta
una stima complessiva delle spese correlate agli
eventi avversi per ciascuna terapia; in partico-
lare, 'ammontare totale per gli eventi avversi
associati a relugolix CT ¢ pari in media a 11,7
€, mentre per UPA ¢ di 10,5 € e per GnRH
raggiunge i 61,5 € annuali. Complessivamente,
dall’analisi emerge che relugolix CT potrebbe
avere un profilo di sicurezza migliore rispetto
alle altre due alternative terapeutiche, manife-
stando una ridotta frequenza di molti eventi
avversi e di conseguenza di costi minori relativi
alla loro gestione.

Per comprendere appieno il contesto, &
importante anzitutto definire cos’e la market
share. Essa indica la quota di mercato detenu-
ta da un prodotto specifico rispetto all’intero
mercato di riferimento; in altre parole, si rife-
risce alla percentuale di vendite relative ad un
prodotto posta a confronto con il totale delle
vendite effettuate in un dato mercato. In que-
sto caso, si fa riferimento alla percentuale delle
pazienti che, all’interno del mercato concernen-
te le terapie per il trattamento dei fibromi ute-
rini, che vengono trattate con un farmaco o un
intervento specifico, come ad esempio relugo-
lix CT, rispetto alle alternative a disposizione.
Indubbiamente, la quota di mercato puo variare
nel corso del tempo e puo subire l'influenza
delle dinamiche competitive del settore.

La popolazione target riguarda le pazienti
affette da FU interessate dal trattamento con le
varie opzioni terapeutiche finora menzionate
ed ¢ quella che sara considerata nel modello
di budget impact, il quale si basa sulla compa-
razione di due scenari distinti: il primo rappre-
senta una situazione in cui il trattamento con
relugolix CT non viene adottato nella pratica
clinica, consentendo alle terapie gia esistenti
sul mercato di mantenere la propria quota di
mercato; invece, il secondo scenario prevede
un progressivo aumento dell'uso dell’inter-
vento oggetto di quest’analisi in un orizzonte
temporale di 3 anni. L’aumento incrementale
stimato per l'utilizzo di relugolix CT ¢ del 21%
nel primo anno, del 31% nel secondo anno e
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del 38% nel terzo anno. Si assume che l'in-
troduzione di relugolix CT andra ad erodere
maggiormente le quote di mercato relative agli
analoghi del GnRH, mentre l'utilizzo di UPA
rimane sostanzialmente stabile nel periodo con-
siderato. Il modello tiene in considerazione un
numero crescente di pazienti eleggibili ai tratta-
menti considerati pari a 53.972 donne all’anno
1, 59.023 all’anno 2 e 62.993 all’anno 3.

L’analisi di budget impact tiene anche
conto di una percentuale di pazienti che, dopo
un trattamento di tipo farmacologico, richiede
un intervento chirurgico, a causa della ridotta
capacita del farmaco di tenere sotto controllo
la condizione clinica. In questa prospettiva, ¢
stata calcolata una media ponderata dei costi
per gli interventi di miomectomia e isterec-
tomia, che ammonta a 3.700,14 €. Nel caso-
base si considera una percentuale di pazienti
che ricorre all'intervento chirurgico del 7%. E
importante focalizzare I’attenzione su questo
valore, poiché, nel caso in cui venisse modifica-
to, ad esempio ridotto a 0 (e quindi non inclu-
dendo il tasso di esecuzione delle procedure
chirurgiche nell’analisi), il risultato del budget
impact varierebbe a sua volta, comportando un
lieve assorbimento di risorse per I’'SSN.

Di seguito, la Tabella 26 presenta nel det-
taglio la distribuzione delle pazienti e le rela-
tive quote di mercato nei due scenari (con e
senza relugolix CT). Tale Tabella, nel caso base
dell’analisi, evidenzia un’importante disparita
tra i due scenari in relazione alle pazienti che
si sottopongono all’intervento chirurgico; difat-
ti, e possibile notare come nello scenario 2, in
cui relugolix CT ¢ disponibile sul mercato, ci
sia una significativa diminuzione del numero di
donne che vengono sottoposte all’operazione
chirurgica nel corso dei 3 anni di studio. Tale
assunzione ¢ attribuibile alla capacita intrinse-
ca di relugolix CT di ritardare o prevenire la
necessita di miomectomia o isterectomia.

Nell’ambito di questo modello, sono stati
presi in esame una serie di fattori, tra cui i costi
di acquisizione dei farmaci, le spese connesse
agli eventi avversi ed i possibili oneri legati all’o-
perazione chirurgica. L’analisi differenziale tra i
due scenari ci consente di osservare i benefici
in termini di assorbimento di risorse derivanti
dall’'uso di relugolix CT gia nel primo anno, con
un risparmio stimato di 286.405 €. Nel secondo
anno, coerentemente con il primo, si verifica un
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minor assorbimento di risorse derivanti dall’uti-
lizzo incrementale di relugolix CT, pari a 273.575
€, mentre nel terzo si verifica un lieve costo
per il SSN pari a 146.822 €. Tuttavia, durante
il triennio preso in considerazione, si stima un
risparmio complessivo di 413.157 €. E importante
sottolineare che i costi aggiuntivi legati all’acqui-
sizione di relugolix CT vengono compensati dalla
significativa riduzione del numero delle pazienti
sottoposte all'intervento chirurgico e da un lieve
risparmio nella gestione degli eventi avversi;
difatti, nello scenario privo del farmaco in esame,
i costi totali associati alle operazioni chirurgiche
risultano notevolmente superiori, ammontando
a 13.576.823 € nel primo anno, 13.883.799 € nel
secondo anno e 14.848.608 € nel terzo anno. Al
contrario, nello scenario che prevede I'utilizzo di
relugolix CT, questi costi si riducono in misura
considerevole con valori di 12.159.765 € nel
primo anno, 10.226.536 € nel secondo anno e
9.796.345 € nel terzo anno.
La Tabella 27 illustra i risultati dell’analisi.

TABELLA 26

Scenario 1: senza relugolix CT
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Analisi di sensibilita

Per verificare la robustezza delle conclusioni
dell’analisi condotta € stata svolta un’analisi
di sensibilita deterministica, la quale aiuta
nella caratterizzazione dell’incertezza legata ai
parametri usati nel modello di budget impact.
Essa consiste nell’associare ad ogni parametro
considerato ad un range di variazione prestabi-
lito, verificando I'impatto di tale variazione sui
risultati del modello; questo fa si che si otten-
gano diverse simulazioni all’interno del model-
lo decisionale, derivanti dal cambiamento dei
parametri imputati. Questi ultimi sono indicati
nella Tabella 28.

In questo caso, ogni parametro € stato
variato entro un range del +20%, con l'ecce-
zione della percentuale di interventi chirurgici
effettuati nel corso dei 3 anni, per la quale sono
state considerate tre diverse opzioni: 0%, 5% e
10%. In aggiunta, € stato incluso uno scenario
in cui sono stati considerati esclusivamente i

DISTRIBUZIONE DELLE PAZIENTI E LE RELATIVE QUOTE DI MERCATO NEI DUE SCENARI DELL'ANALISI DI
IMPATTO SUL BUDGET (CON E SENZA RELUGOLIX CT)

Anno 3

Operazione

Totale

Scenario 2: con relugolix CT

Relugolix CT

GnRH

o | oo | | aom | mes | |
o mon mosn | | |

38%

60%

53972 | 55737 | 60.219 169.928 --

*Il primo anno di analisi & considerato Ianno nel quale Ryeqo® ha ottenuto la rimborsabilita in tutte le regioni per l'indicazione fibromi uterini (2022)
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TABELLA 27

RISULTATI DELL'ANALISI DELL'IMPATTO SUL BUDGET

Senza relugolix CT

Con relugolix CT

TABELLA 28

ANALISI DI SENSIBILITA SUL BUDGET IMPACT

Parametri Totale 3 anni

costi di acquisizione dei farmaci, escludendo i venti chirurgici.
costi associati agli eventi avversi ed agli inter- Da tale analisi sono stati ottenuti scenari
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differenti che ci consentono di affermare la
solidita dei risultati provenienti dal modello
adottato; tuttavia, vi sono cinque scenari in cui
il risultato dellimpatto sul budget potrebbe
comportare un aumento delle risorse da impie-
gare, con conseguente onere per il SSN. In
particolare, tali scenari includono un aumento
dei costi di acquisizione dei farmaci del 20%,
una riduzione dei costi relativi all’intervento
chirurgico del 20%, i casi in cui la percentuale
di pazienti sottoposti all’operazione ¢ pari allo
0% o al 5% ed infine la situazione nella quale
vengono considerati soltanto i costi di acquisi-
zione dei farmaci.

L’analisi di sensibilita condotta ha fornito
dei risultati che ci permettono di concludere
che il modello sia piuttosto robusto, in quanto
la maggior parte delle variazioni nei parametri
non hanno comportato un cambiamento signi-
ficativo di cio che si € potuto evincere dall’a-
nalisi del caso base. Questi dati sottolineano
limportanza di considerare un’ampia gamma
di scenari al fine di comprendere al meglio
le implicazioni finanziarie di un determinato
intervento o trattamento nel contesto sanitario.
Tale approccio supporta i decisori a prepararsi
a molteplici situazioni ed a pianificare in modo
piu accurato lallocazione delle risorse per
garantire la sostenibilita finanziaria massimiz-

zando al contempo l'efficienza allocativa.
Nella figura 10 vengono riportati i risultati
dell’analisi di sensibilita in forma grafica.

Analisi di costo-efficacia
Introduzione

Lo studio propone anche un’analisi esausti-
va del modello di costo-efficacia relativo all’im-
piego di relugolix CT nella gestione dei fibromi
uterini. Nell’ambito delle valutazioni econo-
miche sanitarie, tale modello ¢ un importante
mezzo che fornisce un quadro completo per la
valutazione del profilo di costo-efficacia di un
trattamento rispetto alle alternative preesistenti,
considerando anche le implicazioni inerenti alla
qualita della vita delle pazienti.

Rispetto al modello di budget impact,
infatti, 'analisi di costo-efficacia tiene in consi-
derazione gli aspetti clinici misurati in termini
di miglioramento dei sintomi e qualita della vita
delle pazienti. L’obiettivo € fornire una pano-
ramica globale sul profilo di costo-efficacia di
relugolix CT rispetto alle alternative presenti
nella pratica clinica. Quest’analisi ¢ stata con-
dotta considerando un orizzonte temporale di
un anno, tenendo conto della prospettiva del-

RISULTATI DELL'ANALISI DI SENSIBILITA SUL BUDGET IMPACT

DELTA CON vs SENZA

I
-€ 3,968,384

% Operazione 10%

% Operazione 5%

% Operazione 0%

Solo Farmacil

MS Relugolix CT + 20%

MS Relugolix CT - 20%

% Eventi avversi +20%

% Eventi avversi -20%

Costo intervento chirurgico +20%
Costo intervento chirurgico -20%
Costo eventi +20%

Costo eventi -20%

Costo farmaci +20%

Costo farmaci -20%

Caso base

-€ 1,413,360

-€ 2,732,084 m

€-5,000,000

S e € 2,020,489
s e € 8,333,928
S € 1,508,047

-€495,789
T -€330,526
m -€ 797,398

T -€28,917

S €587,045

-€ 797,398

e -€28,917
SO S €1,905,769

0 -€413,157

€0 € 5,000,000 € 10,000,000
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ISSN. Per garantire solidita ai risultati, anche in
quest’ambito sono state effettuate delle analisi
di sensibilita che fossero utili nella determina-
zione di eventuali incertezze legate ai parametri
utilizzati nel modello.

In tale analisi verranno utilizzati gli stes-
si dati relativi ai costi descritti in precedenza
e verranno esaminati i benefici derivanti dai
trattamenti, tenendo conto degli effetti negativi
causati dagli eventi avversi e dell’aumento della
qualita di vita in termini di utilita dovuto alla
riduzione del tasso di sanguinamento mestruale
(MBL).

Metodi
Input di efficacia (utilita)

Gli svantaggi associati agli eventi avver-

si determinati dall’'uso delle varie opzioni
terapeutiche, vengono espressi in termini di

TABELLA 29

“disutilita”. La valutazione di quest’ultima e
stata effettuata per un periodo di un anno. La
Tabella 29 offre una stima della disutilita asso-
ciata ai vari eventi avversi per ciascuna terapia,
la quale ci consente di avere contezza della
riduzione della qualita della vita delle pazienti
sottoposte ai diversi trattamenti. In economia
sanitaria, per valutare lefficacia e I'impatto
di terapie distinte sulla qualita della vita dei
pazienti coinvolti, vengono utilizzati i QALY,
acronimo di “Quality-Adjusted Life Years” (Anni
di Vita Ponderati per la Qualita). Per calcolare i
QALY, € necessario assegnare un punteggio di
utilita a ciascuno stato di salute in cui si trova
un paziente. Questo score rappresenta quanto
una persona valuti la propria qualita di vita in
quella determinata condizione e solitamente si
ottiene mediante questionari multidimensionali
che vengono somministrati ai soggetti interes-
sati. Il questionario € composto da una serie di

DISUTILITA ASSOCIATA AGLI EVENTI AVVERSI

Eventi avversi

Incidenza (%)

Disutilita

generale Disutilita pesata

Relugolix Relugolix

Dolore addominale

Dolore al seno

Faringite

Frattura

Tosse

Totale

0,0000

-0,0017

0,0000

-0,0023

-0,0126 -0,0285
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domande correlate a vari aspetti della quotidia-
nita ed in base alle risposte viene assegnato un
punteggio che va da 0 a 1. Gli eventi avversi
causati da un farmaco possono ridurre la qua-
lita della vita del paziente stesso; pertanto,
quando si calcolano i QALY, tali eventi possono
influenzare negativamente i punteggi di utilita
associati ad una particolare terapia. Grazie
all’utilizzo dei QALY ¢ possibile mettere a con-
fronto diverse terapie in base al loro impatto
complessivo sulla qualita della vita dei pazien-
ti; ad esempio, un farmaco che causa pochi o
nessun evento avverso e migliora lo stato del
paziente durante lo svolgimento delle sue atti-
vita quotidiane avra un punteggio di QALY piu
elevato rispetto ad un trattamento che causa
molti eventi avversi (e che quindi € gravato
da una certa disutilita). Nel corso dell’anno
preso in considerazione, relugolix CT presenta
una disutilita complessiva correlata agli eventi
avversi pari a -0,0023, la quale risulta ridotta
rispetto alle altre alternative. Difatti, 'UPA ha
un valore di disutilita maggiore (-0,0126), il che
suggerisce un impatto piu negativo sulla qualita
della vita. Infine, GnRH presenta il massimo
impatto negativo complessivo (-0,0285), sotto-
lineando una maggiore perdita di qualita della
vita a causa di una maggior incidenza degli
eventi avversi utilizzati dal modello.

Pertanto, nel valutare le opzioni disponibili
per il trattamento dei fibromi uterini, ¢ essen-
ziale tenere presente non solo l'efficacia clini-
ca, ma anche la tollerabilita e l'effetto globale
sulla vita quotidiana delle persone coinvolte.
L’equilibrio tra questi fattori consente di poter
gestire al meglio la condizione in esame ed e
per questo che & necessario perseguirlo, cosi da
migliorare quella che e la qualita complessiva
dell’assistenza sanitaria fornita.

TABELLA 30
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Di seguito vengono riportati i valori di uti-
lita correlati alla riduzione del menstrual blood
loss (MBL) per relugolix CT ed i comparatori
considerati dall’analisi. I dati utilizzati rispetto
alla MBL provengono dall’analisi condotta da
S.A.V.E allinterno del modello di valutazione
economica. Il modello utilizza un modello di
regressione lineare per calcolare i valori di
utilita associati a relugolix CT ed i compara-
tori dell’analisi. In una regressione lineare, il
modello cerca di prevedere il valore di una
variabile dipendente (in questo caso "Utilita")
basandosi su una o piu variabili indipendenti
(MBL e Eta). Nella Tabella 30 sono riportati
i risultati dell’analisi di regressione lineare
utilizzata per calcolare l'utilita derivante dalla
riduzione del MBL.

I valori di utilita vengono stimati per relu-
golix CT, UPA e GnRH, utilizzando la seguente
formula:

(Intercetta + MBL Volume ) *
(BMBL + eta di partenza) * Beta

L’eta di partenza considerata per le pazien-
ti che assumono i tre farmaci (relugolix CT,
UPA e GnRH) e stata assunta essere pari a 42
anni. Sulla base dei dati stimati dal centro di
ricerca S.A.V.E ed in considerazione dell’analisi
di regressione lineare appena descritta i valori
di utilita correlati ai farmaci per lintervento ed
i comparatori oggetto di analisi sono riportati
nella Tabella 31.

Risultati e calcolo dell ICER

Dopo aver valutato lefficacia delle diverse
opzioni terapeutiche, per indagare il profilo di

RISULTATI DELLA REGRESSIONE LINEARE

Utilita (MBL volume)

Intercetta

0,0030
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TABELLA 31

UTILITA STIMATA

Intervento Utilita stimata

TABELLA 32

COSTI ED UTILITA TOTALI

Costo farmaci per 12 mesi

Costo eventi avversi Valore

Costo totale

Utilita (trattamento) Valore

Disutilita (eventi avversi) Valore

Utilita totale Valore

costo-efficacia di relugolix CT rispetto ai compa- tilita delle tre terapie esaminate individuati duran-
ratori, si rapportano i costi sostenuti all’efficacia te lorizzonte temporale considerato (1 anno).

in termini di utilita. Nella Tabella 32, sono pre- Quest’analisi riveste un ruolo essenziale
sentati i dati relativi ai costi di acquisizione e di nella valutazione relativa alla convenienza
gestione e degli eventi avversi ed alle utilita/disu- economica ed all’efficacia nel controllo di uno
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dei sintomi piu invalidanti causato dalla condi-
zione medica in esame, nonché all’incremento
della qualita della vita delle pazienti affette
da fibromi uterini. Il risultato delle analisi
di costo-efficacia € rappresentato dall’ICER,
ovvero il rapporto incrementale di costo-
efficacia. Esso non ¢ altro che una misura
utilizzata nell’ambito dell’economia sanitaria
per valutare il rapporto di costo-efficacia di
un intervento sanitario rispetto ad un altro
preso come riferimento (standard of care). E
definito dal rapporto incrementale dei costi
totali sostenuti rispetto all’efficacia raggiun-
ta dalle alternative prese in considerazione.
Solitamente, questa misura risulta piuttosto
utile per i decisori, poiché consente loro di
valutare se la nuova terapia € conveniente in
rapporto al suo eventuale costo aggiuntivo
rispetto al trattamento esistente. La convenien-
za economica di un trattamento viene ritenuta
tale se quest’ultimo si trova al di sotto di una
soglia di accettabilita, definita threshold, che
rappresenta la disponibilita a pagare da parte

del’SSN per una nuova tecnologia sanitaria.
In Italia, tale valore, pur non essendoci una
stima ufficiale, si aggira attorno ai 35.000 € per
QALY guadagnato. Il calcolo delllICER puo
essere rappresentato all’interno di un piano
cartesiano (Figura 11).

Il pallino rosso nel grafico indica 'ICER
dell’intervento di cui si sta esaminando il
rapporto costo-efficacia. Dalla posizione del
pallino, emergono diverse situazioni possibili:

e Se I'ICER ¢ nel IV quadrante (in alto
a sinistra), significa che lintervento e
meno efficace e piu costoso; in questo
caso, l'intervento & definito “dominato”;

e Se I'ICER ¢ nel III quadrante (in basso
a sinistra), significa che lintervento e
meno efficace e meno costoso;

e Se I'ICER ¢ nel II quadrante (in basso a
destra), significa che lintervento € piu
efficace e meno costoso; in questo caso,
I'intervento viene definito “dominante”
e rappresenta la situazione ottimale;

RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DELL'ICER

NwW

Existing treatment dominates

New treatment

New treatment more costly

A

NE
Maximum acceptable ICER

New treatment more effective
but more costly

<
less effective

New treatment less costly
but less effective

SW

\/

New treatment less costly

&

» New treatment
more effective

New treatment dominates

SE

Source: https://ebrary.net/91819/health/incremental_benefit_incremental_cost_effectiveness_ratios
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RISULTATI DELL'ICER

Scenario 12 mesi

Farmaci

€1.087 0,766 €101 m €2.800 Relugolix CT

*C/E=Costo-efficacia

e Se I'ICER ¢ nel I quadrante (in alto
a destra), significa che lintervento e
piu efficace e piu costoso. Qualora
quest’ultimo si collocasse al di sotto del
threshold (rappresentato dalla linea gri-
gia tratteggiata), ’adozione di tale inter-
vento e giustificata, in considerazione
del suo profilo di costo-efficacia.

Nell’ambito dell’analisi condotta, sono
state effettuate due diverse analisi compara-
tive (relugolix CT vs. UPA e relugolix CT vs.
GnRH). Nell’ambito dell’analisi condotta, sono
state effettuate due diverse analisi compara-
tive (relugolix CT vs. UPA e relugolix CT vs.
GnRH). In entrambe le comparazioni, si osser-
va che PICER e significativamente al di sotto
della soglia comunemente ritenuta accettabile
per le tecnologie sanitarie, il che indica un
profilo di costo-efficacia favorevole. Tali risul-
tati sono evidenziati nella Tabella 33.

Costi totali relugolix CT - Costi tota-
li (comparatore)

ICER =
Utilita totale relugolix CT - Utilita
totale (comparatore)

Analisi di sensibilita

Come sopramenzionato, ¢ stata condotta
un’analisi di sensibilita anche nell’ambito del
modello di costo-efficacia per indagarne le
potenziali incertezze; in particolare, 1’analisi
riguarda I'ICER nel confronto tra l'utilizzo di
relugolix CT e le due alternative UPA e GnRH.
La Tabella 34 offre una panoramica dettagliata
dei risultati derivanti da essa, evidenziando
quelli che sono gli scenari che emergono dalla

variazione dei parametri chiave.

Di seguito, un’esposizione piu chiara delle
voci all’interno della tabella, aggiornata con i
nuovi valori ICER calcolati:

* Caso base: rappresenta I'ICER calcolato
utilizzando i parametri standard, dove
ora risulta un ICER di 2.800 € per UPA e
3.316 € per GnRH,;

¢ Costo farmaci -20%: in questo caso, si
assume una diminuzione del 20% dei
costi di ciascun farmaco, il che condur-
rebbe all’ottenimento di un ICER di 2.325
€ per UPA e 2.478 € per GnRH, risultan-
do piu vantaggioso in entrambi i casi
rispetto al caso base;

¢ Costo farmaci +20%: situazione opposta
a quella precedente, dove un aumento
del 20% nei costi dei farmaci porta I'lCER
a 3.262 € per UPA e 4.154 € per GnRH,
rendendo lo scenario economicamente
meno conveniente;

¢ Costo eventi avversi -20%: conside-
rando una riduzione del 20% dei costi
relativi alla gestione degli eventi avversi,
I'ICER si abbassa a 2.708 € per UPA e
3.490 € per GnRH;

¢ Costo eventi avversi +20%: un incre-
mento dei costi per gli eventi avversi
porta I'ICER a 2.892 € per UPA e 3.142 €
per GnRH;

* % Eventi avversi -20%: una diminuzio-
ne del 20% nella frequenza degli eventi
avversi comporta un ICER di 2.708 € per
UPA e 3.490 € per GnRH;

e % Eventi avversi +20%: al contrario, un
aumento del 20% nella frequenza degli
eventi avversi porta I'ICER a 2.892 € per
UPA e 3.142 € per GnRH;

* % Gestione -20%: una riduzione del 20%
nei costi di gestione generali comporta
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TABELLA 34

Descrizione

ICER UPA (€)

ANALISI DI SENSIBILITA COSTO-EFFICACIA (ICER)

ICER GnRH (€)

Costo farmaci +20% 4154
Costo even +20% 3142
% Eventi avversi +20% 3142
%6 Gestione +20% 3156
Disutiita +20% 3056
Utilita sanguinamento +20% 2.443 2.975

un ICER di 9.034 € per UPA e 3.617 €
per GnRH;

* % Gestione +20%: un aumento del 20%
nei costi di gestione porta I'ICER per
GnRH a 3.136 €, mentre per UPA, l'anali-
si risulta essere dominante;

e Disutilita -20%: riducendo del 20% la
disutilita legata agli eventi avversi, 'ICER
per UPA sj abbassa a 2.972 € e per GnRH
a 3.625 €;

* Disutilita +20%: un aumento del 20%
nella disutilita porta I'lCER a 2.642 € per
UPA e 3.056 € per GnRH;

e Utilita Sanguinamento -20%: una riduzio-
ne del 20% nell'efficacia della terapia nel
migliorare il sanguinamento mestruale
aumenta I'ICER a 3.262 € per UPA e
3.746 € per GnRH,;

e Utilita Sanguinamento +20%: un
aumento del 20% nell'efficacia migliora
I'ICER, portandolo a 2.443 € per UPA e
2.975 € per GnRH.

L'analisi di sensibilita (Figura 12-13) rivela
come variazioni nei costi delle varie opzioni
terapeutiche, nelle spese correlate agli eventi
avversi, e nelle spese di gestione influen-
zano significativamente I'Incremental Cost-
Effectiveness Ratio (ICER) delle terapie con-
siderate. I risultati sottolineano come, anche

negli scenari meno favorevoli, 'ICER associato
all'utilizzo di relugolix CT rimanga al di sotto
della soglia considerata accettabile, eviden-
ziando un profilo di costo-efficacia favorevole
nonostante gli scostamenti ipotizzati nei para-
metri del modello.

Conclusioni

L’obiettivo dell’analisi eseguita e riportata
allinterno di questo capitolo € stato quello
di valutare lefficacia e l'impatto finanziario
dellimpiego di relugolix CT in confronto alle
terapie farmacologiche attualmente disponibili
per il trattamento dei fibromi uterini in Italia.
Questa condizione € ampiamente diffusa tra le
donne in eta fertile ed oltre ad avere conse-
guenze su quelle che sono le risorse impiegate
da parte del SSN per la sua gestione, € anche
piuttosto invalidante per le pazienti stesse, a
causa della ripercussione che tale malattia puo
avere sulla loro qualita della vita, pregiudican-
do non solo la loro capacita riproduttiva, ma
anche lo svolgimento delle normali attivita quo-
tidiane, tra cui gli obblighi lavorativi. Tuttavia,
nell’ambito di questo studio, non & stato pos-
sibile tener conto degli eventuali costi indiretti
relativi alla perdita di produttivita delle pazienti
affette da FU in trattamento con le alternative
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ANALISI DI SENSIBILITA RELUGOLIX CT VS UPA

ICER VS UPA
Utilita sanguinamento +20% €2,443
Utilita sanguinamento -20% € 3,262
Disutilita +20% €2,642
Disutilita -20% o €2,972

% Gestione +20%

% Gestione -20% O S S s . €.9,034

% Eventi avversi +20% o €2,892
% Eventi avversi -20% €2,708 =

Costo eventi +20% e €2,892
Costo eventi -20% €2,708 =

Costo farmaci +20% € 3,262
Costo farmaci -20% €2,3251

Caso base
€2,800

€0 €1,000 €2,000 €3,000 €4,000 €500 €6,000 €700 €8000 €9,000 €10,000

ANALISI DI SENSIBILITA RELUGOLIX CT VS GNRH

ICER VS GnRH
Utilita sanguinamento +20% €2,975 mon
Utilita sanguinamento -20% s € 3,746
Disutilita +20% €3,056
Disutilita -20% e €3,625
% Gestione +20% €3,136 =
% Gestione -20% T €3,617
% Eventi avversi +20% €3,142 =
% Eventi avversi -20% o €3,490
Costo eventi +20% €3,142 =

Costo eventi -20%
Costo farmaci +20%
Costo farmaci -20%
Caso base

€0 € 1,000

esaminate, a causa della mancanza di evidenze
inerenti ad essi; pertanto, ulteriori studi sono
necessari per approfondire la prospettiva socia-
le. In tale contesto € opportuno sottolineare
che nell'ambito dell'Advisory Board e dall'e-
sperienza clinica dei partecipanti, si stima che
questi costi indiretti esistano e siano significa-
tivi. I risultati derivanti dall’analisi di budget
impact rivelano che la diffusione di relugolix

I €3,490
I € 4,154
€ 2,478

€ 3,316
€2,000 € 3,000 € 4,000 € 5,000

CT potrebbe comportare, nel caso base tenuto
in considerazione dall’analisi, un minor assorbi-
mento di risorse per ’'SSN nei tre anni di oriz-
zonte temporale. Questo vantaggio finanziario
¢ principalmente attribuibile alla riduzione
potenziale complessiva dei costi associati agli
interventi chirurgici ed alla riduzione dei costi
di gestione inerenti agli eventi avversi. L’analisi
di costo-efficacia ha esaminato sia gli aspetti
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clinici che economici legati all’utilizzo di relu-
golix CT. Sono stati presi in considerazione i
costi diretti connessi all’'uso della terapia, non-
ché il livello di efficacia in termini di migliora-
mento dei sintomi e benessere generale delle
pazienti. L’esito ottenuto mette in evidenza
che relugolix CT sia caratterizzato da un costo
annuale leggermente superiore rispetto alle
altre opzioni terapeutiche considerate, cio¢
UPA ed analoghi del GnRH, ma altresi da un
significativo incremento dell’efficacia nella
riduzione dei sintomi associati ai fibromi ute-
rini con conseguenti implicazioni sulla qualita
della vita delle pazienti che lo assumono. In
considerazione del rapporto incrementale di
costo-efficacia (ICER) di relugolix CT rispetto
agli altri due farmaci nell’analisi viene dimo-
strato che relugolix CT abbia un profilo di
costo-efficacia favorevole. In sintesi, I’analisi
farmacoeconomica condotta dimostra che la
diffusione di relugolix CT come trattamento

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

primario per i fibromi uterini in Italia rappre-
senti un’opportunita concreta per il sistema
sanitario. Questa scelta non solo comporte-
rebbe potenziali risparmi in termini di assor-
bimento di risorse, ma anche un significativo
miglioramento dell’efficacia nel controllo della
condizione clinica, che si traduce in una con-
dizione di maggiore benessere per le pazienti
interessate. Le implicazioni di questo studio
sono rilevanti per i decisori sanitari, poiché
forniscono una base solida per prendere deci-
sioni informate sull’allocazione delle risorse.
Difatti, I'investimento in relugolix CT potrebbe
contribuire ad ottimizzare I'utilizzo di queste
ultime, garantendo cosi un’assistenza di alta
qualita e mirata alle donne colpite da FU.
Questo ¢ fondamentale, perché l'adozione di
un trattamento che migliora la qualita della
vita delle persone rappresenta un grande
passo verso un sistema sanitario centrato sul
paziente ed orientato all’eccellenza clinica.



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

IMPATTO ECONOMICO DI RELUGOLIX
CT IN PAZIENTI AFFETTE DA
ENDOMETRIOSI

Rumi F., Fortunato A., Antonini D.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

Introduzione

L'endometriosi ¢ una condizione gineco-
logica comune che colpisce le donne durante
gli anni riproduttivi. Si manifesta con sintomi
di varia intensita, che possono influenzare la
fertilita e la capacita di concepire. In Italia,
esistono diverse opzioni di trattamento per l'en-
dometriosi, sia farmacologiche che chirurgiche.
La scelta del trattamento appropriato puo esse-
re complessa, poiché deve considerare diversi
fattori, tra cui l'efficacia clinica, la sicurezza,
il desiderio di preservare la fertilita, i risultati
a lungo termine e i costi. In questo contesto,
sono stati sviluppati due differenti modelli di
valutazione economica: un modello di costo-
efficacia ed un'analisi di impatto sul budget.
Questi modelli possono fornire un quadro
dettagliato dell'impatto finanziario e del profilo
di costo-efficacia delle diverse opzioni terapeu-
tiche sull'assistenza sanitaria in Italia. Inoltre,
possono aiutare i decisori sanitari a compren-
dere meglio le implicazioni finanziarie e il pro-
filo di costo-efficacia dei diversi trattamenti per
I'endometriosi e a prendere decisioni informate
relativamente alla corretta allocazione delle
risorse nel sistema sanitario italiano. L'obiettivo
di questa sezione ¢ descrivere i risultati di
un'analisi farmacoeconomica precedentemente
condotta dal centro di ricerca S.A.V.E (Studi
Analisi Valutazioni Economiche), confrontando
I'utilizzo di relugolix CT rispetto alle attuali
alternative farmacologiche di seconda linea per
il trattamento dell'endometriosi in Italia (GnRH;
acetato di goserelina, acetato di leuprorelina,
triptorelina), al fine di fornire informazioni
sulle implicazioni finanziarie e sul profilo di
costo-efficacia dell'intervento oggetto di questo
report. Il motivo per cui nel BIM si confronta
Ryeqo con gli analoghi del GnRH e non con il
dienogest sta nel fatto che Ryeqo e gli analoghi
sono seconde linee di trattamento (il dienogest
¢ prima linea di trattamento e quindi non con-
frontabile con Ryeqo in questo contesto).
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Analisi di impatto sul budget

Come menzionato per la valutazione eco-
nomica di relugolix CT in pazienti affette da
fibromi uterini, per condurre l'analisi dell'im-
patto sul budget, verranno utilizzati approcci
standard di economia sanitaria, utilizzando i
dati disponibili sulla prevalenza dell’endome-
triosi in Italia, i tassi di rimborso dei trattamenti
e le stime dei costi diretti associati alle diverse
opzioni di trattamento oltre che i dati prove-
nienti dallo studio della Fondazione RES. Come
nella precedente valutazione, per quanto con-
cerne i costi diretti, sono stati considerati i costi
di acquisizione dei farmaci ed i costi di gestione
degli eventi avversi; tali costi sono stati identifi-
cati sulla base dei dati disponibili nella lettera-
tura scientifica, nelle banche dati o nelle fonti
ufficiali (ad esempio DRG, nomenclatore dei
servizi specialistici ambulatoriali). II modello
di budget impact consente di stimare l'impatto
finanziario delle diverse opzioni terapeutiche
sulla sanita italiana, includendo il costo tota-
le dei trattamenti, i costi evitati o ridotti e gli
eventuali risparmi derivanti dall'adozione di
una particolare opzione terapeutica. L’analisi
prende in considerazione un orizzonte tempo-
rale di 3 anni e la prospettiva del’SSN. Per tale
motivo, nell’ambito dell’analisi verranno presi
in considerazione esclusivamente i costi diretti
sanitari. Infine, € stata condotta un'analisi di
sensibilita per esaminare la solidita dei risultati
e valutare l'impatto di alcune variabili chiave
sui risultati dell'analisi di impatto sul budget.

Analisi di impatto sul budget

Il presente studio propone un'analisi det-
tagliata del modello di costo-efficacia relativo
all'utilizzo del relugolix CT, nella gestione
dell’endometriosi. II modello di costo-efficacia
valuta non solo gli aspetti clinici dell'effica-
cia del trattamento con relugolix rispetto alle
opzioni terapeutiche esistenti, ma tiene anche
conto degli impatti finanziari legati all'uso di
questo farmaco. Piu nel dettaglio, essendo
attualmente relugolix CT un’alternativa tera-
peutica per 'endometriosi in seconda linea, le
alternative terapeutiche che saranno indagate
in comparazione con relugolix CT sono le
terapie attualmente disponibili come seconda
linea di trattamento. Esaminando i dati relativi
ai costi diretti, nonché ai risultati in termini di
miglioramento dei sintomi e qualita della vita,
questo studio mira a fornire una prospettiva
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esaustiva sul profilo di costo-efficacia offerti
dal trattamento con relugolix CT nella gestione
di pazienti affette da endometriosi. Tale analisi
€ stata condotta in un orizzonte temporale di
un anno considerando la prospettiva del 'SSN.
Anche in questo caso sono state condotte
analisi di sensibilita deterministiche al fine di
caratterizzare l'incertezza rispetto ai parametri
utilizzati nel modello.

Analisi di impatto sul budget

Metodi
Input di costo

I costi di acquisizione delle alternative con-
siderate nel modello sono rappresentati nella
Tabella 26. Tali costi riguardano il relugolix CT
(Ryeqo®) insieme alle alternative terapeutiche,
ed alcuni analoghi del GnRH, quali gosereli-
na acetato (Zoladex®), leuprorelina acetato
(Enantone®) e triptorelina (Decapeptyl® e
Gonapeptyl depot®). Per la comparazione,
vengono presi in esame i costi unitari ex factory
(-5% -5%) espressi in euro (€) e questi tengono
conto sia delle diverse forme farmaceutiche
disponibili, ovvero compresse o siringhe (cpr/
sir), che delle differenti unita di misura uti-
lizzate per la dose, quali milligrammi (mg) o
milligrammi per millilitro (mg/ml). Come si
evince dalla Tabella 35, il costo unitario relativo

TABELLA 35

al trattamento con relugolix CT ¢ pari a 90,25
€ con un costo annuo pari a 1.176,47 € assu-
mendo una compressa al giorno per 365 giorni.
Sono forniti anche i dettagli relativi a diverse
presentazioni degli analoghi del GnRH, dai
quali € stato ottenuto il costo medio ponderato
che risulta essere pari a 923,03 € 'anno tenuto
conto delle iniezioni necessarie alla gestione
della paziente su base annuale (Report RES). La
valutazione economica per endometriosi tiene
altresi in considerazione una “back therapy” a
base di nomegestrolo acetato, estradiolo/nore-
tisterone acetato o estradiolo/drospirenone. Il
costo medio giornaliero di queste terapie & pari
a 0,28 € (tenuto conto dei prezzi ex-factory;
Farmadati).

Come nella precedente valutazione, oltre ai
costi di acquisizione delle diverse terapie, sono
stati presi in esame i costi di gestione degli
eventi avversi relativi all’utilizzo dei farmaci
indicati nella Tabella 36, quali:

acne, astenia, calo della libido, cambia-
menti d'umore, dispareunia, disturbi al seno,
dolore addominale, dolore pelvico, infezione
del tratto urinario, infezioni micotiche vulvo-
vaginali, insonnia, iperidrosi, ipertrofia ovari-
ca, mal di denti, mal di schiena, mal di testa,
nasofaringite, nausea, sanguinamento genitale,
seborrea, secchezza vulvovaginale, sindrome
da iperstimolazione ovarica, e vampate.

Per ogni evento avverso € stato conside-

COSTI DI ACQUISIZIONE

Trattamento farmacologico

Goserelina acetato

Costo unitario
Ex factory
(-5%-5%)

Costo annuo Fonte

Zoladex® _ €112,28 _ Farmadati Italia

Leuprorelina acetato 1,25 _ € 278,80 _ Farmadati Italia
Decapeptyl® 35 | 1 | ewser | | Farmadatilalia
Gonapeptyl depot® _ €100,35 _ Farmadati Italia

Triptorelina

Triptorelina
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rato il costo unitario di gestione, prendendo
in considerazione il codice del nomenclatore
delle prestazioni ambulatoriali specialistiche
89.03, il quale ammonta a 20,66 €. Esso si rife-
risce specificamente al costo associato ad una
visita medica. Qualora l'evento avverso fosse
caratterizzato da una severita tale da richiedere
la necessita di gestire il paziente in un setting
assistenziale ospedaliero, il modello considera
specifiche tariffe DRG, come riportato nella
Tabella 36.

Sulla base dei trial registrativi [111-112] e
sulla base del RCP [97] e stata calcolata I'inciden-
za di ciascun evento avverso per ciascuna alter-
nativa considerata e si € anche riscontrato come

TABELLA 36

alcuni di essi non si presentassero durante il
trattamento con un farmaco rispetto ad un altro.
In particolare, relugolix CT si € mostrato piu
sicurorispetto agli analoghi del GnRH, in quanto
non responsabile della manifestazione di effetti
collaterali quali acne, astenia, calo della libido,
cambiamenti dell'umore, dispareunia, disturbi al
seno, dolore pelvico, insonnia, iperidrosi, iper-
trofia ovarica, sanguinamento genitale, seborrea,
secchezza vulvovaginale, e sindrome da ipersti-
molazione ovarica. Invece, i GnRH sembrano
essere associati ad una frequenza piu elevata
di questi eventi avversi. Nella tabella seguente
(Tabella 37) e possibile osservare in modo mag-
giormente dettagliato quanto descritto.

Nella Tabella 38 viene evidenziata la dif-

COSTO DEGLI EVENTI AVVERSI

Eventi avversi Valore utilizzato = Valore utilizzato Fonte

€ 20,66

Calo della libido

Dispareunia

Dolore addominale
Infezione del tratto urinario
Insonnia

Ipertrofia ovarica

Mal di schiena
Nasofaringite
Sanguinamento genitale
Secchezza vulvovaginale

Vampate

€ 457,21 89.03 470
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TABELLA 37

Eventi avversi

EVENTI AVVERSI ASSOCIATI ALLE DIVERSE OPZIONI TERAPEUTICHE

Default value

Ryeqo blister/flacone m Ryeqo blister/flacone GnRH

Astenia

Cambiamenti d'umore

Disturbi al seno

Infezione del tratto urinario

Insonnia

Ipertrofia ovarica

Mal di schiena

Nasofaringite

Sanguinamento genitale

Secchezza vulvovaginale

Vampate X

x| oo | oo
x| oex | oo
x| o | oo
x| ] s | oo
x| oo | oo
[ x| o | oo
x| e | oo
x| e | oo
x| oox | oo
[ x| o | oo

X 3,20% 10,0%

ferenza di gestione dei diversi eventi avversi,
commisurata alla loro gravita. Nella modello
viene assunto che la totalita degli eventi avversi
possa essere gestito tramite un trattamento di
tipo domiciliare, in particolare per ciascun even-
to avverso viene considerata una percentuale
di ricorso ad una visita dal medico pari al 20%.
Tale assunzione, viene riportata nella Tabella 38
che mostra l'assorbimento di risorse in termini
di costi diretti sanitari per gestire ciascun evento
avverso.

In particolare, 'ammontare totale per gli
eventi avversi associati a relugolix CT e pari
in media a 2,11 € all’anno, mentre per GnRH
& pari a 6,61 € annuali. Complessivamente,
dall’analisi emerge che relugolix CT potrebbe

avere un profilo di sicurezza migliore rispetto
ai GnRH, manifestando una ridotta frequenza
di molti eventi avversi e di conseguenza di costi
sensibilmente minori relativi alla loro gestione.

Popolazione target e market share

La popolazione target riguarda le pazienti
affette da endometriosi interessate dal tratta-
mento con le opzioni terapeutiche finora men-
zionate ed € quella che sara considerata nel
modello di budget impact, il quale si basa sulla
comparazione di due scenari distinti: il primo
rappresenta una situazione in cui il trattamento
con relugolix CT non viene adottato nella prati-
ca clinica, consentendo alle terapie gia esistenti



TABELLA 38

Eventi avversi Costo

Astenia

Cambiamenti d'umore

Disturbi al seno

Infezione del tratto urinario

Insonnia

Ipertrofia ovarica

Mal di schiena

Nasofaringite

Sanguinamento genitale

Secchezza vulvovaginale
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Vampate €207 € 4572

PN
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GESTIONE DEGLI EVENTI AVVERSI

% Costo medio

per evento

20% 0% 413 €

sul mercato di mantenere la propria quota di
mercato; invece, il secondo scenario prevede
un progressivo aumento dell’'uso dell’intervento
oggetto di quest’analisi in un orizzonte tempo-
rale di 3 anni. L’aumento incrementale stimato
per l'utilizzo di relugolix CT & del 15% nel primo
anno, del 20% nel secondo anno e del 25% nel
terzo anno. Pertanto, si assume che lintrodu-
zione di relugolix CT andra ad erodere le quote
di mercato relative agli analoghi del GnRH. 11
modello tiene in considerazione un numero
decrescente di pazienti eleggibili ai trattamenti
considerati pari a 6.194 donne all’anno 1, 6.176
allanno 2 e 6.157 allanno 3. Nella Tabella 30
sono riportate maggiori informazioni relative
alla definizione della popolazione target del

modello di budget impact descritto all’interno
di questa sezione.

Al fine di definire un numero coerente di
pazienti eleggibili al trattamento con relugolix
CT, il modello assume un tasso demografico
negativo per stimare il numero di donne eleg-
gibili all’anno 2025. Il modello considera altresi
una prevalenza dell’endometriosi pari 0,48%
stimata attraverso il report della Fondazione
RES “LE PAZIENTI CON ENDOMETRIOSI
DESCRITTE ATTRAVERSO I DATI SANITARI
AMMINISTRATIVI”. Infine, I'analisi considera
un tasso di pazienti trattate con GNRH pari
all’11,5% stimato attraverso lo stesso report
appena menzionato. In considerazione dei sud-
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TABELLA 39

POPOLAZIONE TARGET

Decremento popolazione italiana ISTAT

Popolazione femminile 18-50 anni

Donne con endometriosi

Trattate con GNRH N

0,30%
N.221177

Fonte ISTAT 2023

Simulazione anno 2025

Calcolato

Calcolato

TABELLA 40

SCENARI DELL'ANALISI DELL'IMPATTO SUL BUDGET

ono1_[smoz_[amos | ot 3anns [ ama1_[anoz
Coss | o | o | sz | wow | w

Relugolix CT

Totale

R e

detti dati, come poc’anzi accennato, il modello
stima un numero di pazienti eleggibili al primo
anno pari a 6.194.

Di seguito, la Tabella 40 presenta nel detta-
glio la distribuzione delle pazienti e le relative
quote di mercato nei due scenari (con e senza
relugolix CT).

Risultati

Nell’ambito di questo modello, sono stati
presi in esame una serie di fattori, tra cui i
costi di acquisizione dei farmaci ed i costi di
gestione correlati agli eventi avversi. L’analisi
differenziale, in questo caso, sottolinea un lieve
incremento di assorbimento di risorse per 'SSN
nell’orizzonte temporale considerato. Infatti,
I'utilizzo di relugolix CT, sulla base dei risultati
del caso base, comporta nel primo anno, un
maggior assorbimento di risorse in termini di
costi diretti pari a 115.649 €. Nel secondo anno,
coerentemente con il primo, si verifica un mag-

gior assorbimento di risorse derivanti dall’utiliz-
zo incrementale di relugolix CT, pari a 269.384
€, mentre nel terzo un utilizzo di risorse pari a
345.329 €. Durante l'orizzonte temporale dell’a-
nalisi, pertanto, si stima un burden complessivo
di 730.362 €.

La Tabella 41 illustra i risultati dell’analisi.
Analisi di sensibilita

Per verificare la robustezza delle conclu-
sioni dell’analisi condotta ¢ stata svolta un’ana-
lisi di sensibilita deterministica, la quale aiuta
nella caratterizzazione dell’incertezza legata ai
parametri usati nel modello di budget impact.
Essa consiste nell’associare ad ogni parametro
considerato ad un range di variazione prestabi-
lito, verificando I'impatto di tale variazione sui
risultati del modello; questo fa si che si otten-
gano diverse simulazioni all’interno del model-
lo decisionale, derivanti dal cambiamento dei
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RISULTATI DELL'ANALISI DELL'IMPATTO SUL BUDGET

Senza relugolix CT Anno 1

Relugolix CT
Totale
Con relugolix CT

Relugolix CT

Totale

TABELLA 42

Caso base

Costo farmaci -20%

Costo eventi avversi -20%

Costo add back therapy -20%

Eventi avversi -20%

Disutilita -20%

parametri imputati. Questi ultimi sono indicati
nella Tabella 42.

In questo caso, ogni parametro ¢ stato
variato entro un range del +20%.

Nella figura 14 vengono riportati i risultati
dell’analisi di sensibilita in forma grafica.

Analisi di costo-efficacia

Dal momento che in termini di impatto
sul budget, l'utilizzo di relugolix CT in pazienti
affette da endometriosi, contrariamente a quan-
to avvenuto nella precedente simulazione con-
dotta sull’indicazione relativa ai fibromi uterini,

€ 5.758.276
Anno 1

€ 547519

€ 5.873.925

Anno 2 Anno 3 Totale 3 anni

€5.723.778 €17.223.056

€ 5.741.001

Anno 2

€1.275.355
€ 6.010.386

Anno 3 Totale 3 anni

€1.634.901 € 3.457.776

€ 6.069.107 €17.953.418

ANALISI DI SENSIBILITA SUL BUDGET IMPACT

€ 730.362
€ 567.731

€733.002

€744.280

€733.002

€730.362

sembrerebbe comportare un aggravio di risorse
per ’'SSN, risulta ancora piu rilevante completa-
re I'analisi economica per esaminare in manie-
ra approfondita il profilo di costo-efficacia di
relugolix CT nel trattamento dell’endometriosi.
A tal fine, lo studio propone anche un’analisi
esaustiva del modello di costo-efficacia relati-
vo allimpiego di relugolix CT nella gestione
dell’endometriosi. Nell’ambito delle valutazioni
economiche sanitarie, tale modello & un impor-
tante mezzo che fornisce un quadro completo
per la valutazione del profilo di costo-efficacia
di un trattamento rispetto alle alternative pre-
esistenti, considerando anche le implicazioni
inerenti alla qualita della vita delle pazienti.
Rispetto al modello di budget impact, infatti,
lanalisi di costo-efficacia tiene in considera-
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RISULTATI DELL'ANALISI DI SENSIBILITA SUL BUDGET IMPACT

Caso base

Costo farmaci -20%

Costo farmaci +20%

% Costo eventi avversi -20%
% Costo eventi avversi +20%
Costo add back therapy -20%
Costo add back therapy +20%
Eventi avversi -20%

Eventi avversi +20%
Disutilita -20%

Disutilita +20%

€ 300,000 € 400,000

zione gli aspetti clinici misurati in termini di
miglioramento dei sintomi e qualita della vita
delle pazienti. L’obiettivo € fornire una pano-
ramica globale sul profilo di costo-efficacia di
relugolix CT rispetto alle alternative presenti
nella pratica clinica. Quest’analisi ¢ stata con-
dotta considerando un orizzonte temporale di
un anno, tenendo conto della prospettiva del-
ISSN. Per garantire solidita ai risultati, anche in
quest’ambito sono state effettuate delle analisi
di sensibilita che fossero utili nella determina-
zione di eventuali incertezze legate ai parametri
utilizzati nel modello.

In tale analisi sono stati utilizzati gli stes-
si dati relativi ai costi descritti in precedenza
e verranno esaminati i benefici derivanti dai
trattamenti, tenendo conto degli effetti negativi
causati dagli eventi avversi. Rispetto al prece-
dente modello, condotto sullindicazione dei
fibromi uterini, viene pertanto tenuto conto
esclusivamente delle disutilita correlate agli
eventi avversi.

Metodi
Input di efficacia (disutilita)

Gli svantaggi associati agli eventi avver-
si determinati dall’'uso delle varie opzioni
terapeutiche, vengono espressi in termini di
“disutilita”. La valutazione di quest’ultima ¢
stata effettuata per un periodo di un anno.
La Tabella 43 offre una stima della disutilita
associata ai vari eventi avversi per ciascuna
terapia, la quale ci consente di avere contezza
della riduzione della qualita della vita delle
pazienti sottoposte ai diversi trattamenti. In
economia sanitaria, per valutare lefficacia e

€567,731

€ 500,000 € 600,000

€730,362
€892,993
€733,002
€727,722
€ 744,280
€ 716,444
€733,002
€727722
€730,362
€ 730,362

€700,000  €800,000  €900,000 € 1,000,000

limpatto di terapie distinte sulla qualita della
vita dei pazienti coinvolti, vengono utilizzati
i QALY, acronimo di “Quality-Adjusted Life
Years” (Anni di Vita Ponderati per la Qualita).
Gli eventi avversi causati da un farmaco pos-
sono ridurre la qualita della vita del paziente
stesso; pertanto, quando si calcolano i QALY,
tali eventi possono influenzare negativamente i
punteggi di utilita associati ad una particolare
terapia. Grazie all’utilizzo dei QALY e possibile
mettere a confronto diverse terapie in base al
loro impatto complessivo sulla qualita della vita
dei pazienti; ad esempio, un farmaco che causa
pochi o nessun evento avverso e migliora lo
stato del paziente durante lo svolgimento delle
sue attivita quotidiane avra un punteggio di
QALY piu elevato rispetto ad un trattamento
che causa molti eventi avversi (e che quindi ¢
gravato da una certa disutilita).

Nel corso dell’anno preso in considera-
zione, relugolix CT presenta una disutilita
complessiva correlata agli eventi avversi pari a
-0,0013, la quale risulta ridotta rispetto all’uti-
lizzo dei GnRH. Difatti, i GnRH risultano essere
associati ad un impatto negativo in termini di
utilita quantificabile in -0,026, sottolineando
una maggiore perdita di qualita della vita a
causa di una maggior incidenza degli eventi
avversi utilizzati dal modello.

Pertanto, nel valutare le opzioni dispo-
nibili per il trattamento dell’endometriosi, ¢
essenziale tenere presente non solo l'efficacia
clinica, ma anche la tollerabilita e I'effetto glo-
bale sulla vita quotidiana delle persone coin-
volte. L’equilibrio tra questi fattori consente
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di poter gestire al meglio la condizione in sanitaria fornita. Nella Tabella 43 sono
esame ed e per questo che & necessario riportate le disutilita associate agli even-
perseguirlo, cosi da migliorare quella che ti avversi sia per relugolix CT sia per i
e la qualita complessiva dell’assistenza GnRH.

TABELLA 43

DISUTILITA ASSOCIATA AGLI EVENTI AVVERSI

Costo Disutilita Costo medio Disutilita media
medio media annuo annua

Ryeqo Ryeqo

TR per per blister/ blister/
blister/flacone evento evento

flacone flacone

o Jome| ane | oo | oove | ome | omo

wse | omo | azoe | oooe | oo

Nasofaringte 0000
Sanguinamento genitale
Secohezzavulvovaginale | 00% | 100% | 43¢ | 0004 | 000€ | oare | 0000 |

Evento avverso Frequenza

Disturbi al seno 0,000

Infezione del

tratto urinario 0,000

Insonnia

Ipertrofia ovarica

Vampate
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Risultati e calcolo dell ICER

Dopo aver valutato Pefficacia delle diverse
opzioni terapeutiche, per indagare il profilo di
costo-efficacia di relugolix CT rispetto ai GnRH,
si rapportano i costi sostenuti all’efficacia in
termini di utilita. Nella Tabella 44, sono pre-
sentati i dati relativi ai costi di acquisizione e di
gestione e degli eventi avversi ed alle disutilita
delle due terapie esaminate individuati durante
Porizzonte temporale considerato (1 anno).

Quest’analisi riveste un ruolo essenziale nella
valutazione relativa alla convenienza economica
ed all’efficacia nel controllo di uno dei sintomi
piu invalidanti causato dalla condizione medica in

TABELLA 44

esame, nonché all'incremento della qualita della
vita delle pazienti affette da endometriosi. Il risul-
tato delle analisi di costo-efficacia € rappresentato
dall'ICER, ovvero il rapporto incrementale di
costo-efficacia. Per maggiori informazioni riguar-
do il risultato delle analisi di costo-efficacia (ICER)
e la sua interpretabilita alla luce dei risultati otte-
nuti si rimanda al paragrafo “Risultati dell’analisi
di costo-efficacia e calcolo dell'ICER” della sezio-
ne precedente relativa ai fibromi uterini. Nella
Tabella 45 sono riportati i risultati dell’analisi
relativi al rapporto incrementale di costo-efficacia
nell’ambito dell’endometriosi. Coerentemente alla
valutazione condotta sui fibromi uterini il valore
dell’ICER risulta essere ben al di sotto della soglia
di accettabilita per le tecnologie sanitarie costo-
efficaci (35.000 € per QALY).

COSTI ED UTILITA TOTALI

Costo farmaci per 12 mesi

Ryeqo blister/flacone

Costo Eventi avversi

GnRH

Costo totale

Ryeqo blister/flacone

Disutilita eventi avversi

GnRH

Disutilita totali

Ryeqo blister/flacone

TABELLA 45

Valore

1176,47 €

Value used

6,61€
Value used

1178,58 €

Value used

-0,026

Value used

-0,013

RISULTATI DELL'ICER

Scenario 12 mesi

Farmaci

conoamun [ st | acoso | atisca | icen_| e |

€930 -0.026 €249 m €18.298 | Relugolix CT
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Analisi di sensibilita

Come sopramenzionato, ¢ stata condotta
un’analisi di sensibilita anche nell’ambito del
modello di costo-efficacia per indagarne le
potenziali incertezze; in particolare, 1’analisi
riguarda I'ICER nel confronto tra l'utilizzo di
relugolix CT e i GnRH. La Tabella 46 offre una
panoramica dettagliata dei risultati derivanti da
essa, evidenziando quelli che sono gli scenari
che emergono dalla variazione dei parametri
chiave.

L'analisi di sensibilita deterministica pre-
sentata riguarda il confronto di costo-efficacia
tra il trattamento con relugolix CT e la terapia
standard con GnRH in pazienti affette da endo-
metriosi, utilizzando l'indicatore economico
ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio).
Come sopramenzionato, questo tipo di analisi
valuta come variazioni nei parametri di costo
influenzino 1'ICER, offrendo una visione della
robustezza dei risultati dell'analisi di base.

Nel caso base, I'ICER per il trattamento
con GnRH e di € 18.298. Variazioni nel costo
dei farmaci del #20% mostrano una sensibile
influenza sull'ICER, diminuendo a € 14.224
con una riduzione del 20% dei costi, € aumen-
tando a € 22.373 con un aumento del 20%.
Questo dimostra che 1'ICER, verosimilmente,
¢ particolarmente sensibile ai cambiamenti
nel costo dei farmaci. Scostamenti del 20% nei
costi degli eventi avversi hanno un impatto

TABELLA 46
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minore sullICER, con un leggero aumento a
€ 18.364 quando i costi sono ridotti del 20% e
una diminuzione a € 18.232 con un aumento
del 20%. Anche i cambiamenti nei costi della
terapia addizionale (‘add back therapy') mostra-
no variazioni relativamente modeste dell'ICER.
Sorprendentemente, variazioni nei tassi degli
eventi avversi e nella disutilita correlata agli
eventi avversi (una misura del decremento
della qualita di vita) hanno un impatto pit mar-
cato sull'ICER, con aumenti fino a € 22.956 € €
22.873, rispettivamente, quando tali parametri
sono ridotti del 20%, e diminuzioni significative
a € 15.193 e € 15.249 quando sono aumentati
del 20%. In sintesi, l'analisi rivela che I'ICER
per il trattamento con GnRH ¢ piu sensibile alle
variazioni nei costi dei farmaci e nei tassi degli
eventi avversi o nella disutilita, suggerendo
che questi fattori dovrebbero essere considerati
attentamente nel processo decisionale clinico
e nella pianificazione delle risorse sanitarie.
Tuttavia, in tutte le simulazioni il valore dell’l-
CER rimane al di sotto della soglia di accet-
tabilita suggerendo la robustezza del profilo
di costo-efficacia favorevole del relugolix CT
anche nell’indicazione dell’endometriosi.

Conclusioni

L’obiettivo dell’analisi eseguita e riportata
allinterno di questo capitolo e stato quello
di valutare lefficacia e l'impatto finanziario

ANALISI DI SENSIBILITA COSTO-EFFICACIA (ICER)

Caso base

Costo farmaci +20%

Costo eventi avversi +20%

Costo add back therapy +20%

Eventi avversi +20%

Disutilita +20%

€18.298

& 2258

€18.232

€17.950

€15.193

€15.249
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ANALISI DI SENSIBILITA RELUGOLIX CT VS UPA

Caso base

Costo farmaci -20%

Costo farmaci +20%

% Costo eventi avversi -20%
% Costo eventi avversi +20%
Costo add back therapy -20%
Costo add back therapy +20%
Eventi avversi -20%

Eventi avversi +20%
Disutilita -20%

Disutilita +20%

€ 10,000 € 12,000

€ 14,224

€15,193

€ 15,249

dellimpiego di relugolix CT in confronto alle
terapie farmacologiche attualmente disponibili
per il trattamento dell’endometriosi in Italia.
Questa condizione € abbastanza diffusa tra le
donne in eta fertile ed oltre ad avere conse-
guenze su quelle che sono le risorse impiegate
da parte del SSN per la sua gestione, ¢ anche
piuttosto invalidante per le pazienti stesse, a
causa della ripercussione che tale malattia puo
avere sulla loro qualita della vita, pregiudican-
do non solo la loro capacita riproduttiva, ma
anche lo svolgimento delle normali attivita quo-
tidiane, tra cui gli obblighi lavorativi. Tuttavia,
come nella precedente valutazione, nell’ambito
di questo studio, non ¢ stato possibile tener
conto degli eventuali costi indiretti relativi alla
perdita di produttivita delle pazienti affette da
endometriosi in trattamento con le alternative
esaminate, a causa della mancanza di evidenze
inerenti ad essi; pertanto, ulteriori studi si ren-
dono necessari per approfondire la prospettiva
sociale.

I risultati derivanti dall’analisi di budget
impact rivelano che la diffusione di relugolix
CT potrebbe comportare, nel caso base tenuto
in considerazione dall’analisi, un live aggravio
di risorse per I'SSN nei tre anni di orizzonte
temporale. Questo burden ¢ principalmente
attribuibile ai costi di acquisizione di relugolix
CT rispetto ai GnRH.

L’analisi di costo-efficacia ha esaminato sia
gli aspetti clinici che economici legati all’uti-
lizzo di relugolix CT. Sono stati presi in con-

An. sensibilita ICER

€ 18,298
€22,373
€ 18,364
€ 18,232
€ 18,647
€ 17,950

22,956
22,897

€ 14,000 € 16,000 € 18,000 € 20,000 € 22,000 € 24,000

siderazione i costi diretti connessi all’'uso della
terapia, nonché il livello di efficacia in termini
di gestione degli eventi avversi. L’esito ottenuto
mette in evidenza che relugolix CT sia caratte-
rizzato da un costo annuale leggermente supe-
riore rispetto alle altre opzioni terapeutiche
considerate, gli analoghi del GnRH, ma altresi
da un lieve incremento dell’efficacia nella
riduzione dei sintomi associati all’endometrio-
si con conseguenti implicazioni sulla qualita
della vita delle pazienti che lo assumono. In
considerazione del rapporto incrementale di
costo-efficacia (ICER) di relugolix CT rispetto ai
GnRH nell’analisi, anche in questo caso, viene
dimostrato che relugolix CT abbia un profilo di
costo-efficacia favorevole.

In sintesi, ’analisi farmacoeconomica con-
dotta dimostra che la diffusione di relugolix CT
come trattamento per gestire 'endometriosi in
Italia rappresenti un’opportunita concreta per il
sistema sanitario. Questa alternativa nonostante
sia contraddistinta da un lieve assorbimento di
risorse aggiuntive in termini di budget impact,
ha dimostrato, nell’analisi di costo-efficacia
un miglioramento dell’efficacia con una mar-
cata riduzione degli eventi avversi associati al
trattamento, che si traduce in una condizione
di maggiore benessere per le pazienti inte-
ressate. Le implicazioni di questo studio sono
rilevanti per i decisori sanitari, poiché forni-
scono una base solida per prendere decisioni
informate sull’allocazione delle risorse. Difatti,
dal momento che il trattamento ha un profilo
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di costo-efficace favorevole, l'investimento in damentale, perché I'adozione di un trattamento
relugolix CT potrebbe contribuire ad ottimiz- che migliora la qualita della vita delle persone
zare l'utilizzo di queste ultime, garantendo rappresenta un grande passo verso un sistema
cosi un’assistenza di alta qualita e mirata alle sanitario centrato sul paziente ed orientato
donne colpite da endometriosi. Questo ¢ fon- all’eccellenza clinica.
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IMPATTO ORGANIZZATIVO DI
RELUGOLIX CT IN PAZIENTI AFFETTE
DA FIBROMI UTERINI

Rumi F., Fortunato A., Antonini D.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

L’introduzione e la diffusione di relugolix
CT, avrebbe ovviamente un impatto significa-
tivo sul sistema sanitario e sull’organizzazione
dei diversi presidi di offerta presenti sul terri-
torio. Di solito, 'ingresso di un nuovo tratta-
mento richiede una differente gestione delle
risorse allinterno delle strutture sanitarie e cio
potrebbe includere, non solo la ridistribuzione
di quelli che sono i mezzi finanziari necessari
allacquisto del farmaco, ma anche la forma-
zione del personale medico ed infermieristico
affinché utilizzi quest’ultimo rispettando deter-
minati criteri di appropriatezza. Oltre a questo,
l'adozione di un nuovo farmaco influenza la
logistica all’interno delle strutture sanitarie, tra
cui la gestione delle scorte, la pianificazione
delle forniture e la distribuzione del farmaco
ai soggetti interessati. Quando si decide di uti-
lizzare una terapia innovativa, ¢ fondamentale
anche che i presidi implementino dei sistemi di
monitoraggio per la valutazione dell’efficacia
e la sicurezza del nuovo farmaco; questo e di
enorme importanza, in quanto si andrebbe a
confrontare quelli che sono i dati ottenuti dagli
studi clinici con le informazioni acquisite in
condizioni reali di trattamento. Di conseguenza,
si avrebbe l'opportunita di mettere a paragone
i risultati dell’efficacy (efficacia attesa) e quelli
dell’effectiveness (efficacia pratica). Altro aspet-
to rilevante in quest’ambito ¢ la collaborazione
interprofessionale; ovvero, l'introduzione di un
nuovo farmaco pud promuovere un aumento
della comunicazione tra i diversi professionisti
sanitari. Ad esempio, potrebbe esserci la neces-
sita di un maggiore coordinamento tra medici,
infermieri e farmacisti per garantire la corretta
somministrazione del farmaco ed il monitorag-
gio del suo funzionamento. Infine, le strutture

sanitarie devono essere in grado di pianificare
Peducazione dei pazienti sul nuovo farmaco,
informandoli delle modalita di somministrazio-
ne e di quelli che possono essere i potenziali
benefici ed i possibili eventi avversi. In relazio-
ne a questi ultimi, ¢ evidente che le strutture
sanitarie debbano mettere in atto un adeguato
sistema di gestione che consenta di tenere sotto
controllo i pazienti interessati da essi. Relugolix
CT ha mostrato di avere un profilo di sicurezza
vantaggioso rispetto ai comparatori, presen-
tando una minore incidenza di eventi avversi
gravi. La riduzione di tali eventi potrebbe
dunque comportare dei benefici in termini di
gestione delle pazienti affette da FU. Adottare
nella pratica clinica una nuova terapia implica
altresi la formulazione di nuovi protocolli di
trattamento che prevedano l'indirizzamento dei
pazienti verso un approccio clinico-assisten-
ziale specifico per quella che & la condizione
medica da cui questi ultimi sono affetti. In que-
sto caso, spesso si rende necessaria 'implemen-
tazione di un Percorso Diagnostico-Terapeutico
Assistenziale (PDTA) per la fibromatosi uterina
sintomatica, la quale garantirebbe sia un’effi-
ciente allocazione delle risorse sanitarie, sia un
miglioramento della qualita della gestione della
condizione. L’obiettivo principale del PDTA
consiste nel creare un mezzo di integrazione e
coordinamento delle diverse figure professio-
nali coinvolte nella gestione delle pazienti che
richiedono un trattamento chirurgico o radio-
logico per i fibromi uterini sintomatici. Tale
approccio si prefigge di offrire alle pazienti
ed ai professionisti sanitari che si occupano
dei processi di gestione e cura, informazioni
aggiornate e precise, fondate sulle Linee Guida
piu recenti, con lo scopo di indirizzarle verso
lintervento terapeutico piu idoneo per la loro
situazione clinica. Questo viene fatto in sede di
visita medica, in cui lo Specialista sottopone la
paziente ad un esame obiettivo che gli consen-
ta di acquisire il maggior numero di dati utili
da poter sfruttare nella scelta del trattamento
ottimale. Nel caso in cui la decisione dovesse
ricadere sulla terapia farmacologica, la pazien-
te uscirebbe dal PDTA e verrebbe sottoposta
a periodiche visite ginecologiche di controllo.
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Qualora, il trattamento risultasse inefficace, si
renderebbe necessario ricorrere ad un’opzione
piu invasiva, che abbia una maggiore probabi-
lita di riuscita (ovvero, l'intervento chirurgico).
Nell’ambito dei fibromi uterini, € di notevole
rilevanza la valutazione dell’anemia, in quanto
si tratta di un evento avverso comune nelle
pazienti affette da tale patologia, a causa del
sanguinamento mestruale abbondante. Se una
paziente con una diagnosi di anemia cronica
venisse identificata come candidata per l'inter-
vento chirurgico, sarebbe indirizzata verso il
percorso di Patient Blood Management (PBM).
Il PBM ¢ una strategia multimodale e multidi-
sciplinare per la gestione delle risorse ematiche
dei pazienti che ha lobiettivo di correggere
l’'anemia e ridurre il rischio trasfusioni o ricorso
ad assistenza medica aggiuntiva. Questo, oltre a
condurre ad un miglioramento degli outcomes
clinici, comporta notevoli risparmi di quelli che
sono i costi sanitari. Essa si fonda su 3 principi
chiave:

e Correzione dell’anemia preoperatoria
e prevenzione del rischio emorragico-
trombotico. Cid € fondamentale, poi-
ché la presenza di un quadro anemico
al momento dellintervento chirurgico
potrebbe verosimilmente prolungare la
degenza ospedaliera, oltre che predispor-
re la paziente ad un rischio di emorragia
durante 'operazione;

e Contenimento delle perdite ematiche
peri-operatorie;

e Ottimizzazione della capacita di sop-
portare stati di anemia da parte della
paziente.

Pertanto, dopo l'attivazione della consulen-
za preoperatoria, la paziente dovra sottoporsi
ad una serie di esami per ottimizzare i parame-
tri eritropoietici, rendendola in questo modo
idonea all’operazione chirurgica. Tuttavia, oltre
a quest’ultima, ¢ prevista come alternativa
anche l'embolizzazione, la quale ¢ una proce-
dura meno invasiva che permette di occludere
in modo selettivo i vasi sanguigni che appor-
tano nutrimento ai fibromi, promuovendo una
marcata diminuzione delle dimensioni di essi.
Inoltre, permette una permanenza in ospedale
ridotta rispetto all’intervento di miomectomia
o isterectomia, il che consiste in un vantaggio
in termini economici per le strutture sanitarie.

Una volta dimessa la paziente, ¢ prevista una
visita di follow-up ginecologica in ambulatorio
dopo 30 giorni dall’intervento. Nella situazione
in cui sia stata effettuata 'embolizzazione, sara
richiesto alla paziente di sottoporsi ad una riso-
nanza magnetica di controllo 90 giorni dopo
la procedura, seguita da un ulteriore visita
ginecologica a 6 mesi. Nella Figura 16 vi & una
rappresentazione schematica del PDTA previsto
per le pazienti affette da fibromatosi uterina.

Come sostenuto da Al-Hendy et al., negli
studi LIBERTY 1 e 2 relugolix CT ha dimostra-
to di ridurre in maniera notevole il volume del
sanguinamento mestruale (MBL), aumentando
cosi i livelli di emoglobina delle pazienti affette
da FU. Questo, ovviamente, permette di miglio-
rare in modo considerevole un potenziale
stato di anemia. Sulla base di tali dati, sarebbe
opportuno indagare piu approfonditamente sul
possibile effetto di relugolix CT somministrato
prima di eseguire lintervento chirurgico. Cio
potrebbe contribuire ad una significativa ridu-
zione del rischio di trasfusioni intraoperatorie.
In aggiunta, considerando levidente dimi-
nuzione del sanguinamento mestruale nelle
fasi precedenti all’intervento, potrebbe anche
verificarsi la possibilita di rivalutare 'approc-
cio chirurgico. Solitamente, le procedure di
miomectomia o isterectomia richiedono un’in-
cisione laparotomica, ma nel caso in cui si veri-
ficasse un notevole calo delle perdite ematiche
da parte della paziente, si potrebbe considerare
Popportunita di un approccio meno invasi-
vo, come la laparoscopia o lintervento con
approccio robotico. Questa scelta, naturalmen-
te, potrebbe comportare un importante impatto
sui costi di gestione della condizione oltre che
un notevole impatto in termini organizzativi,
dato che l'intervento laparoscopico, essendo un
intervento mininvasivo, prevede generalmente
una degenza ospedaliera piu breve rispetto alla
laparotomia, che ¢ caratterizzata da un maggio-
re grado di invasivita. Pertanto, la diffusione
di relugolix CT all’interno della pratica clinica
apporterebbe benefici nell’ambito del SSN,
sia in termini di miglioramento degli outcome
clinici e di gestione dei FU, sia in termini di
impatto organizzativo sulle strutture ospeda-
liere e sia potenzialmente riducendo il numero
di giorni di degenza nella fase post-operatoria.
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IMPATTO ORGANIZZATIVO DI
RELUGOLIX CT IN PAZIENTI AFFETTE
DA ENDOMETRIOSI

Rumi F., Fortunato A., Antonini D.

Alta Scuola di Economia e Management
Sanitario (ALTEMS), Universita Cattolica del
Sacro Cuore di Roma

L'introduzione di nuove terapie farmaco-
logiche nel trattamento di condizioni croniche
come l'endometriosi richiede una valutazione
approfondita non solo in termini di efficacia
e sicurezza, ma anche per quanto riguarda
I'impatto organizzativo all'interno dei sistemi
sanitari. Relugolix CT rappresenta una nuova
opzione terapeutica nell’endometriosi e, come
tale, necessita di un'analisi HTA per determina-
re il suo posizionamento ottimale e le implica-
zioni per le strutture sanitarie esistenti. La valu-
tazione dell'impatto organizzativo di relugolix
CT nel trattamento dell'endometriosi implica
I'analisi di diversi aspetti:

* Risorse necessarie: Valutazione delle
risorse umane e materiali necessarie per
I'amministrazione del trattamento.

*  Flusso di pazienti: Impatto sul flusso dei
pazienti all'interno delle strutture sani-
tarie, inclusa la programmazione delle
visite e dei trattamenti.

e Integrazione con altre terapie: Come
relugolix CT si integra con altre opzioni
di trattamento esistenti per l'endome-
triosi.

L'introduzione di relugolix CT potreb-
be comportare un iniziale aumento dei costi
farmacologici, come suggerito dal modello
di budget impact sviluppato nel dominio di
impatto economico, ma potenzialmente ridurre
costi a lungo termine associati al trattamento
chirurgico e gestione delle complicanze dell'en-
dometriosi. Migliorare 1'accesso a trattamenti
piu efficaci e meno invasivi puod aumentare la
soddisfazione del paziente e la sua aderenza al
trattamento, risultando in migliori esiti a lungo
termine.

Inoltre, nell’ambito dell’impatto organizza-
tivo si rende necessario approfondire I’analisi
condotta dalla Fondazione ReS. Questo docu-
mento descrive uno studio sulla popolazione
affetta da endometriosi utilizzando i dati di un
database, frutto di una collaborazione tra la
Fondazione ReS e il CINECA. Lo scopo prin-
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cipale dello studio ¢ stato quello di valutare il
percorso assistenziale delle donne adulte con
endometriosi, esaminando i casi sottoposti
o meno a trattamento chirurgico, gli accessi
al’SSN e i relativi costi assistenziali. Il databa-
se ReS comprende dati amministrativi inviati
dalle Autorita Sanitarie Locali e Regionali al
Ministero della Salute, coprendo un periodo
dal 2014 al 2021. Include informazioni demo-
grafiche, prescrizioni farmaceutiche rimborsate
dal SSN, ricoveri ospedalieri, accessi al pronto
soccorso, e prestazioni specialistiche ambula-
toriali, con codificazioni come A.I.C., ATC e
ICD-9-CM. L'analisi dei dati segue due approcci:
un'analisi trasversale per osservare I'andamento
annuale della patologia, e un'analisi osservazio-
nale longitudinale retrospettiva per esaminare
le caratteristiche delle pazienti, i trattamenti
ricevuti, gli accessi al SSN e i costi assistenziali.
Pertanto, lo studio fornisce evidenze concrete
sull'assistenza sanitaria reale, cercando di supe-
rare la scarsa generalizzabilita dei risultati pro-
venienti dagli studi clinici randomizzati (RCT) e
migliorando la comprensione dell'endometriosi
nel contesto real-world. Nel 2019, sono state
selezionate le pazienti di eta compresa tra 18 e
50 anni dal database ReS, con un focus su quel-
le con endometriosi identificata da almeno un
ricovero ospedaliero o un'esenzione per pato-
logia cronica, registrata dal 2014. Questa coorte
¢ stata seguita per un massimo di 730 giorni
dalla data indice per analizzare l'incidenza di
interventi chirurgici, i ricoveri, le prestazioni
ambulatoriali specialistiche, e i costi assisten-
ziali. La coorte ¢ stata selezionata basandosi
sulla presenza di una diagnosi di endometriosi
(codice ICD 617.x) o di un'esenzione per endo-
metriosi (codice 063). I criteri non includevano
la dispensazione di farmaci come contraccettivi
orali o analoghi del GnRH, data la loro prescri-
zione anche per altre condizioni.

Le analisi comprendevano:

1. Una trasversale sulla frequenza di endo-
metriosi e di chirurgia correlata, annual-
mente dal 2014 al 2021, classificata per
fasce di eta.

2. Una longitudinale sulla storia farmacolo-
gica e chirurgica della coorte selezionata
dal 2019, seguita per un massimo di due
anni dalla data indice.

Queste due analisi hanno fornito dati pre-
ziosi sulla gestione e l'impatto dell'endometrio-
si nella popolazione femminile in eta fertile in
Italia, utilizzando dati amministrativi sanitari
per ottenere una visione reale della prevalenza
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e del trattamento della condizione.
In particolare, l'indagine longitudinale si
basa su diverse analisi:

e Analisi della frequenza di patologia trat-
tata con analoghi del GnRH: Questa ana-
lisi ha monitorato la prevalenza annuale
di endometriosi trattata farmacologica-
mente, esaminando la copertura del
trattamento in base alla posologia ripor-
tata nei Riassunti delle Caratteristiche del
Prodotto.

* Caratterizzazione della coorte: Si sono
analizzate le caratteristiche demografiche
e di comorbilita delle pazienti, utilizzan-
do dati raccolti nei 5 anni precedenti alla
data indice, inclusi dettagli sulle terapie
farmacologiche e chirurgiche pregresse.

*  Analisi dei trattamenti e degli accessi al
SSN: Sono state esaminate le prestazioni
di assistenza farmaceutica, ospedalie-
ra, di pronto soccorso e specialistico-
diagnostica ambulatoriale nei 365 giorni
successivi alla data indice, calcolando la
spesa media per trattato e per paziente.

» Analisi dei costi assistenziali: E stata
valutata la spesa complessiva, includen-
do farmaceutica, ricoveri, e prestazioni
ambulatoriali, con dettaglio delle spese
per singole voci e del costo complessivo
pro capite.

*  Valutazione del tasso di trattamenti chi-
rurgici: Si € studiato il tasso di interventi
chirurgici nella coorte con nuove diagno-
si di endometriosi nel 2019, nei due anni
successivi alla data indice.

Nel 2019, tra le 1.044.744 donne italiane
di eta compresa tra 18 e 50 anni analizzate
dal database ReS, 5.003 sono state identificate
come affette da endometriosi, con una preva-
lenza di 4,8 per mille. L'eta media di queste
donne era di 38 anni, e la fascia di eta con la
maggiore prevalenza era quella tra i 36 e i 40
anni. La maggior parte delle donne con endo-
metriosi aveva ricevuto trattamenti nel passato,
includendo sia 1'uso di analoghi del GnRH che
interventi chirurgici. Solo una piccola percen-
tuale delle pazienti (15,9%) non aveva ricevuto
alcun trattamento precedente. Le donne tratta-
te mostravano un'incidenza significativamente
maggiore di fibroma uterino rispetto a quelle
non trattate, e la maggioranza di esse aveva
ricevuto anche trattamenti farmacologici nel
corso dell'anno successivo alla diagnosi. Il
follow-up di un anno ha rivelato che le donne
trattate e non trattate facevano ampio uso di
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farmaci concomitanti, con prevalenza di peni-
cilline, glucocorticoidi e macrolidi. Inoltre,
sia le pazienti trattate che quelle non trattate
mostravano un tasso di ricovero e di accesso
a prestazioni di pronto soccorso relativamente
elevato, con la causa principale di ricovero
che rimaneva l'endometriosi stessa. L'analisi
dei costi ha evidenziato che il trattamento
dell'endometriosi generava una spesa media
annuale significativa, con le spese ospedaliere
che rappresentavano quasi la meta del totale.
Nonostante il trattamento chirurgico non fosse
dimostrato come costo-efficace a lungo ter-
mine—data la frequente necessita di ulteriori
interventi e trattamenti post-operatori—questo
rimaneva un'opzione comune. Lo studio ha
rilevato una prevalenza relativamente bassa di
endometriosi rispetto a studi precedenti, il che
solleva questioni sulla selezione e identificazio-
ne delle pazienti nei database amministrativi.
L'analisi ha sottolineato anche le limitazioni
dell'uso degli analoghi del GnRH, data la loro
specificita non esclusiva per l'endometriosi e i
potenziali effetti avversi. In conclusione, questo
studio evidenzia l'eterogeneita e la complessi-
ta del trattamento dell'endometriosi in Italia,
mostrando come le donne affette da questa
condizione siano spesso soggette a trattamenti
multipli e costosi, con un significativo impatto
sul sistema sanitario nazionale. L'approccio
futuro dovrebbe mirare a una gestione piu
personalizzata e sostenibile dell'endometrio-
si, considerando sia i costi che i benefici dei
diversi trattamenti disponibili. L'assenza, fino
ad oggi, di un trattamento risolutivo e la natu-
ra sistemica dell'endometriosi evidenziano la
necessita di un approccio complesso che con-
sideri non solo la malattia stessa, ma anche le
relative manifestazioni psico-fisiche. In un'era
che privilegia la medicina personalizzata, ¢
fondamentale investire nella ricerca di terapie
che siano sia economicamente vantaggiose sia
curative, e studiare l'endometriosi in scenari
il piu variegati e realistici possibile. Ricerche
basate su dati reali, come quella condotta dalla
fondazione ReS, che indaghino gli impatti a
lungo termine a livello di popolazione tramite
gli unici trattamenti disponibili, anche se non
definitivi, dovrebbero essere considerate prio-
ritarie. Queste ricerche sono fondamentali sia
per le autorita regolatorie sia per supportare le
decisioni cliniche, che richiedono, soprattutto
nell’ambito delle condizioni oggetto di quest’a-
nalisi, un dialogo approfondito con le pazienti.

Infine, coerentemente con il capitolo orga-
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nizzativo relativo al trattamento dei fibromi ute-
rini, € stata condotta una breve ricerca manuale
dei percorsi diagnostici terapeutici assistenziali
(PDTA) disponibili nel contesto nazionale ine-
renti al trattamento e alla gestione dell’endome-
triosi. Sono stati ritrovati due differenti PDTA;
uno ¢ quello della Regione autonoma della
Sardegna, l'altro fa riferimento alla Regione
Emilia-Romagna.

II documento della Regione autonoma
Sardegna analizza il percorso assistenziale per
le donne con dolore pelvico cronico sospettato
o confermato di endometriosi, delineando i vari
accessi e livelli di cura:

1. Accesso iniziale: Le donne possono acce-
dere al percorso tramite il medico di
medicina generale, pediatra di libera
scelta, ginecologo privato o i consultori.
Questi professionisti sospettano l'endo-
metriosi e indirizzano le pazienti a spe-
cialisti per valutazioni approfondite.

2. Centri di 1° livello: I requisiti minimi
includono la presenza di ginecologi con
esperienza in diagnostica ecografica e
chirurgia laparoscopica, personale infer-
mieristico specializzato, anestesisti e un
anatomopatologo. I centri di 1° livello
forniscono diagnosi, terapia medica e
chirurgica, e follow-up per almeno 2
anni.

3. Centri di 2° livello: Oltre ai servizi di 1°
livello, questi centri offrono chirurgia
endoscopica avanzata per casi comples-
si di endometriosi e sono attrezzati per
gestire complicazioni e casi di endome-
triosi profonda. Devono avere un volume
di casi adeguato per mantenere le com-
petenze cliniche.

4. Valutazione multidisciplinare: Entrambi
i livelli di centri conducono valutazioni
settimanali dei casi, coinvolgendo un
team multidisciplinare (ginecologo, infer-
miere, anestesista, radiologo, urologo,
chirurgo generale) per decidere la strate-
gia terapeutica piu appropriata.

Il documento sottolinea l'importanza di un
approccio integrato e multidisciplinare nella
gestione dell'endometriosi, assicurando un per-
corso di cura continuativo e specializzato. Il
modello clinico-assistenziale descritto nel testo
si concentra sulla gestione personalizzata delle
pazienti con endometriosi. Questo modello
prende in considerazione diversi fattori come
I'eta della paziente, il desiderio di gravidanza,
la complessita clinica della patologia, eventuali
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comorbidita e interventi precedenti, e le prefe-
renze della paziente. Il percorso diagnostico si
adatta alla variabilita della presentazione clini-
ca della malattia, che spesso si sovrappone ad
altre condizioni come la sindrome dell'intestino
irritabile. La diagnosi si avvale di anamnesi det-
tagliata, valutazione del dolore pelvico, esame
obiettivo, imaging e altri esami strumentali.
L'approccio diagnostico include l'esame gineco-
logico completo e varie tecniche di imaging per
una valutazione accurata delle manifestazioni
della malattia. Nel processo diagnostico si enfa-
tizza l'importanza di un dialogo approfondito
con la paziente per raccogliere dati cruciali
che guidino le fasi diagnostiche successive e la
pianificazione terapeutica. Si raccomanda l'uti-
lizzo dell'ecografia e della risonanza magnetica
nucleare (RMN) per identificare con precisione
le manifestazioni dell'endometriosi, in parti-
colare quelle profonde e atipiche. Inoltre, si
sottolinea il ruolo degli esami strumentali spe-
cializzati, come la cistoscopia e gli esami urodi-
namici, per esplorare complicazioni specifiche
legate all'endometriosi. In generale, il docu-
mento sottolinea l'importanza di un approccio
terapeutico condiviso e informato, adattato alle
specifiche esigenze cliniche e personali delle
pazienti, con un forte accento sulla qualita della
vita e sulle preferenze delle pazienti nella scelta
del trattamento.

Per quanto concerne il percorso dell’Emi-
lia-Romagna, il documento presenta il PDTA
per l'endometriosi delineando le procedure di
accesso, diagnosi, trattamento, e follow-up per
le pazienti.

Accesso al Percorso: 1l percorso inizia con
il sospetto clinico di endometriosi, identificato
dal ginecologo del consultorio o da altri spe-
cialisti, che inviano la paziente a un ambulato-
rio ginecologico territoriale competente. Sono
previsti corsi di formazione continua per i pro-
fessionisti sulla valutazione clinico-ecografica
dell'endometriosi.

e Diagnosi: La valutazione comprende l'a-
namnesi e l'esame clinico-strumentale.
Si possono richiedere ulteriori indagini
diagnostiche avanzate, come la risonanza
magnetica, eseguite da radiologi esperti. Il
grading della malattia viene fatto secondo
criteri standard (classificazione ASRM).

e Trattamento: Le strategie terapeutiche
variano a seconda degli obiettivi clinici
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(gestione del dolore, desiderio di gra-
vidanza, conservazione delle funzioni
d'organo) e vengono condivise con la
paziente per assicurare la sua informa-
zione e consenso. Il trattamento puo
includere terapia medica, chirurgia, e
supporto psicologico, gestiti tramite un
approccio multidisciplinare per le forme
pit complesse di endometriosi.

Follow-up: Consiste nel monitoraggio a
lungo termine attraverso visite periodi-
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che per valutare l'esito delle terapie e
gestire eventuali complicazioni recidi-
vanti della malattia.

Verifica dei Risultati e Indicatori di
Qualita: Ogni centro partecipa a audit
clinici annuali per valutare l'efficacia del
PDTA e migliorare continuamente la qua-
lita dell'assistenza.

Formazione e Ricerca: L'importanza della
formazione & sottolineata per ridurre
il ritardo diagnostico dell'endometriosi,
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con corsi specifici per medici e altri pro- approccio comprensivo e strutturato alla gestio-

fessionisti sanitari. Inoltre, il centro di 3° ne dell'endometriosi, enfatizzando la formazio-

livello € cruciale per la ricerca e l'innova- ne, la diagnosi precoce, il trattamento persona-

zione terapeutica. lizzato e il monitoraggio continuo delle pazienti
In sintesi, il documento dettaglia un all'interno del sistema sanitario regionale.

FIGURA 18
PDTA DELLA REGIONE EMILIA-ROMAGNA
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Fattori anamnestici (dolore, qualita di vita,
eta, desiderio di gravidanza, pregressa
chirurgia o terapia)
Fattori clinico-strumentali (coinvolgimento
intestinale e/o urinario)

Stadiazione dell'endometriosi:
Lieve (Stadio I e II)
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Grave (Stadio IV)*
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= —

Terapia medica
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Nel concludere questo capitolo dedicato
all'impatto organizzativo delle nuove terapie
per I'endometriosi, emerge chiaramente come
l'introduzione di relugolix CT nel panorama
terapeutico offra non solo una nuova spe-
ranza per il trattamento efficace di questa
malattia cronica, ma anche sfide significa-
tive per i sistemi sanitari. L'analisi HTA e
i dati provenienti dal database ReS hanno
evidenziato l'importanza di una gestione
organizzativa attenta e proattiva. Durante
I’Advisory Board del presente report di HTA
si ¢ discusso dell’arrivo in rimborsabilita del
dienogest 2mg, il quale aggiunge un ulteriore
livello di considerazione per i clinici, poiché
il dienogest € un trattamento di prima linea
per l'endometriosi. Relugolix CT, invece, e
un trattamento di seconda linea, utilizzato
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quando i trattamenti di prima linea non sono
efficaci o non sono tollerati. La transizione
verso trattamenti orali come relugolix CT, con
il potenziale di migliorare la gestione delle
pazienti, richiede una pianificazione strategi-
ca per massimizzare l'efficacia e 1'efficienza.
Inoltre, i Percorsi Diagnostici Terapeutici
Assistenziali illustrati mostrano un impegno
crescente verso un approccio multidiscipli-
nare e integrato, che tiene conto della com-
plessita dell'endometriosi e della varieta delle
esigenze delle pazienti. La continua evoluzio-
ne nel trattamento dell'endometriosi, quindi,
non solo rappresenta un progresso terapeuti-
co ma anche un'opportunita di miglioramento
organizzativo e di qualita dell'assistenza, sot-
tolineando l'interdipendenza tra innovazione
medica e contesto organizzativo adeguato.
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ANALISI ETICA DI RELUGOLIX CT
IN PAZIENTI AFFETTE DA FIBROMI
UTERINI (ETH)

Refolo P, Sacchini D, Spagnolo AG
Dipartimento di Sicurezza e Bioetica,
Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma

Introduzione

Il fibroma uterino (FU) rappresenta la
patologia piu comune di tumore benigno
dell’'utero. Esso colpisce le donne in eta fertile,
producendo vari sintomi, pitt 0 meno gravi, che
possono influenzare il benessere, la sessualita,
la capacita riproduttiva, la possibilita di conce-
pimento e piu in generale la qualita della vita
(QdV) delle pazienti affette.

In Italia, esistono diverse alternative tera-
peutiche per trattare questa condizione, sia
farmacologiche sia chirurgiche. Tuttavia, la
selezione del trattamento piu adatto puo essere
complessa, poiché si devono considerare diver-
si fattori come l'efficacia clinica, la sicurezza,
il desiderio di mantenere la fertilita, gli esiti a
lungo termine e i costi.

L'obiettivo di questa sezione ¢ identificare
e discutere le questioni etiche collegate all’'uso
di relugolix CT rispetto alle attuali alternative
farmacologiche per il trattamento dei FU in
Italia (UPA e GnRH; goserelina acetato, leupro-
relina acetato, triptorelina).

Metodi

In letteratura ¢ reperibile un vasto numero
di modelli e framework tramite cui condurre le
analisi etiche nei processi di HTA [123-124]. 11
domain etico puo, inoltre, o limitarsi a identi-
ficare e discutere le questioni etiche sollevate
dall’'uso di una determinata tecnologia sanitaria
(assessment), o esitare nella elaborazione di
pareri/raccomandazioni sulla eticita del suo
impiego (appraisal).

La presente analisi utilizza come framework
di riferimento 'EUnetHTA Core Model Version

3.0, che per il domain etico prevede di condurre
un’analisi dando risposta a un set di 20 doman-
de predefinite. Ai fini della presente analisi, di
queste solo 4 (F0010; FO004; FO006; FO012) sono
state ritenute rilevanti (Tabella 1); alcune non
sono state prese in considerazione in quanto
oggetto di analisi in altri domini oppure per
evitare overlapping e ripetizione di informazio-
ni gia incluse in altri domini. Il lavoro ¢ stato
condotto da tre bioeticisti, due con formazione
medica e uno con formazione filosofica.

Materiali

La ricerca del materiale per condurre I’ana-
lisi si € basata su due strategie:

e la segnalazione da parte degli altri ricer-
catori coinvolti nel processo di HTA di
contributi sugli aspetti etici eventual-
mente reperiti identificati nel corso della
ricerca. Nessuna segnalazione ¢ stata
effettuata.

* la consultazione di PubMed. Nessun arti-
colo ¢ stato identificato.

Pertanto, il materiale per svolgere I'analisi
etica ¢ rappresentato dalle evidenze acquisite
negli altri domini. In aggiunta, ¢ stata utilizzata
letteratura secondaria, identificata manualmen-
te su topic collegati all'impiego della tecnologia
oggetto di indagine.

Rapporto rischi-benefici

F0010 - Quali sono i benefici e rischi conosciuti
e stimati per i pazienti allorché la tecnologia
venga implementata/non implementata?

Nel valutare leticita di impiego di un
determinato intervento sanitario occorre
anzitutto verificare che i potenziali rischi siano
i minori possibili e risultino inferiori rispetto ai
benefici attesi. Quando si decide di impiegare
un trattamento per un paziente si ricerca infatti
un beneficio ben preciso. Per raggiungere
questo obiettivo si ¢ disposti ad accettare di
esporre il paziente a potenziali rischi, anche
se essi devono essere i minori possibili. Cio
significa che i benefici attesi devono superare,
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TABELLA 47

Rapporto rischi-benefici
non implementata?

Autonomia

utilizzata?

per natura ed entita, i possibili rischi e, in questo
caso, si puo affermare che il farmaco possiede
“un rapporto danni/benefici favorevole”. Cio
vale sia nella sperimentazione della tecnologia
sia nella prassi clinica.

Il trattamento ottimale per il fibroma uterino
dovrebbe:

e essere poco invasivo e facile da applicare;

e garantire un rapido sollievo dai sintomi;

e presentare un alto livello di accettazione e
sicurezza;

e essere adatto per un trattamento a lungo
termine [125].

Dai vari studi analizzati all'interno del presente
report [126-128] emerge come il trattamento
con relugolix CT si e dimostrato efficace nel
contrastare i sintomi legati alla presenza dei FU,
in particolar modo il sanguinamento mestruale
abbondante, 'anemia e il dolore pelvico, offrendo
miglioramenti in termini di QdV nelle pazienti
affette da questa patologia. Tali risultati indicano
come relugolix CT pud rappresentare una
promettente e ben tollerata opzione terapeutica
per il trattamento a lungo termine dei FU con
sanguinamento mestruale abbondante. Pertanto,
I'impiego del farmaco € giustificato dal punto di
vista etico.

Autonomia
F0004 - L'implementazione o uso della

tecnologia ha effetti sulla capacita o possibilita
di esercitare I'autonomia?
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TOPIC AND ISSUES ETHICAL ANALYSIS (ETH)

Quali sono i benefici e rischi conosciuti e stimati per
i pazienti allorché la tecnologia venga implementata/

C'® bisogno di interventi specifici o azioni di
supporto riguardanti I'informativa al fine di rispettare
I'autonomia del paziente allorché la tecnologia viene

F0010

F0006

Un altro elemento essenziale che fonda
Peticita dell'impiego di una determinata tecnologia
sanitaria € dato dal rispetto dell’autonomia del
paziente. E ben noto che, oltre che dal principio
del non arrecare danni/procurare benefici (non
maleficita / beneficita), ogni atto medico deve
ispirarsi al principio del rispetto dell’autonomia
del soggetto nella gestione della propria salute.
Da un punto di vista operativo, cido si esplica
nell’esercizio della pratica del consenso informato,
ossia di quell’atto con cui il paziente, dopo aver
ricevuto una adeguata informazione e dopo
averla compresa, esprime il proprio consenso a
ricevere un determinato trattamento diagnostico
o terapeutico. In particolare, una corretta
osservanza del consenso informato prevede
che esso sia specifico, libero e consapevole: il
paziente deve conoscere l'oggetto del trattamento
sul proprio corpo, i rischi che comporta e le
eventuali alternative, le conseguenze derivanti dal
mancato intervento, cui corrisponde l'obbligo del
sanitario di informare.

L'esercizio della pratica del consenso
informato in riferimento a relugolix CT
e la medesima di qualsiasi altro trattamento
terapeutico per il trattamento dei FU. Non ci sono
da segnalare particolari effetti sulla capacita o
possibilita di esercitare 'autonomia.

F0006 - C'é bisogno di interventi specifici o
azioni di supporto riguardanti I'informativa
al fine di rispettare I'autonomia del paziente
allorché la tecnologia viene utilizzata?



In generale, 'esercizio della autonomia della
paziente, che esprime le proprie preferenze in
ordine alla tecnologia in oggetto, fa anzitutto
riferimento alla singolarita della persona e,
dunque, alla necessita di costruire una alleanza
terapeutica con il medico curante, che richiede
un ruolo proattivo della paziente. E pertanto
indispensabile che le pazienti che assumeranno
relugolix CT siano adeguatamente informate
ed aggiornate, puntualmente e realisticamente,
riguardo una serie di effetti che il farmaco ha sulla
sfera sessuale, sulla gravidanza e sull’allattamento.

Infatti, dai dati disponibili, emerge che
relugolix CT, inibendo l'ovulazione nelle donne
che assumono la dose raccomandata, procura
un effetto contraccettivo. L'uso concomitante di
altri contraccettivi ormonali ¢ controindicato. Le
donne in eta fertile devono inoltre essere avvertite
che lovulazione ritornera rapidamente dopo
linterruzione del farmaco. Pertanto, prima di
interrompere il trattamento € necessario discutere
tutti gli aspetti collegati alla fertilita.

Le informazioni riguardanti l'impiego di
relugolix CT in donne in stato di gravidanza sono
limitate. Gli studi condotti sugli animali hanno
evidenziato che l'esposizione a relugolix CT
durante le prime fasi della gravidanza potrebbe
aumentare il rischio di aborto spontaneo. In
base agli effetti farmacologici, non puo essere
escluso un effetto avverso sulla gravidanza.
Relugolix CT e pertanto controindicato durante
la gravidanza e il farmaco va interrotto se si
verifica una gravidanza. Non ¢ escludibile un
effetto sui neonati o sui lattanti allattati al seno.
L'allattamento al seno ¢ sconsigliato durante
I'assunzione di relugolix CT.

Inoltre, nell’ambito della comunicazione
istituzionale ¢ auspicabile, laddove necessario,
un continuo aggiornamento della informazione
sociale sia sulla tecnologia in oggetto sia sulla
patologia ad essa riferita.

In definitiva, alla luce di quanto argomentato,
la comunicazione personale e sociale alle
pazienti non presenta allo stato particolari
criticita, raccomandando comunque che essa
sia improntata a puntualita, comprensibilita,
aggiornamento.

Un ulteriore elemento per giudicare leticita
dell'uso di un determinato trattamento sanitario

QIJPH - 2024, Volume 12, Number 2 QUADE

riguarda la giusta allocazione delle risorse [129-
130] e, pertanto, la sostenibilita economico-
finanziaria sia organizzativa.

La giustizia allocativa in Sanita ¢ declinabile
secondo diverse concezioni. L’Italia riconosce
la tutela della salute come fondamentale diritto
dell’individuo e interesse della collettivita (art. 32
della Costituzione) e I'SSN, istituito con la Legge
n. 833 del 1978, si colloca nell’alveo dei sistemi
sanitari di ispirazione egualitarista. I suoi principi
fondamentali (art. 1) sono, infatti, I'universalita,
l'uguaglianza e l'equita. Se luniversalita si
riferisce all’estensione delle prestazioni che deve
riguardare tutta la popolazione, l'uguaglianza
indica che i cittadini devono poter accedere alle
prestazioni del SSN senza nessuna distinzione di
condizioni individuali, sociali ed economiche e,
da ultimo, l'equita ¢ intesa nel senso che a tutti i
cittadini deve essere garantita parita di accesso in
rapporto a uguali bisogni di salute.

Nell'impossibilita economica di garantire un
accesso generalizzato ai servizi sanitari per tutti
i cittadini, si € passati, attraverso una serie di
correttivi, da una universalita intesa in senso
forte, secondo il modello del “tutto a tutti”, ad
una mitigata, secondo il modello delle prestazioni
necessarie ed “appropriate” a chi ne ha bisogno.
1l criterio che ha sempre piu orientato la selezione
delle prestazioni da erogarsi a carico del SSN e,

infatti, quello dell’appropriatezza, senza
dimenticare la necessita del costante monitoraggio
della equita di accesso ai servizi sanitari nei
diversi territori regionali per eguali bisogni di
salute, trattandosi di una aspettativa sociale
particolarmente rilevante.

A dispetto della rilevanza che 'appropriatezza
ha sempre piu acquisito, essa non ha, pero,
ricevuto una univoca definizione di riferimento.
Lo stesso Manuale di Formazione per il Governo
Clinico [9], realizzato sul tema nel 2012 dal
Ministero della Salute, riporta un vasto numero
di possibili definizioni. In via generale, si puo
comunque dire che essa viene intesa in una
duplice accezione: o come appropriatezza clinica
delle prestazioni piu efficaci a fronte del bisogno
accertato o come appropriatezza quale regime di
erogazione della prestazione piu efficace ma, al
tempo stesso, a minor consumo di risorse.

Sulla base dell'analisi di budget impact
condotta, lintroduzione di relugolix CT nello
scenario assistenziale italiano per la gestione
delle pazienti affette da FU, determinerebbe
nel triennio preso in considerazione un minor
assorbimento di risorse. In particolare, i costi
aggiuntivi legati all’acquisizione di relugolix
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CT verrebbero compensati dalla significativa
riduzione del numero delle pazienti sottoposte
all'intervento chirurgico e da un lieve risparmio
nella gestione degli eventi avversi. Sulla base
dell’analisi di costo-efficacia, in entrambe le
comparazioni effettuate, si € osservato che
I'ICER ¢ significativamente al di sotto della
soglia comunemente ritenuta accettabile per le
tecnologie sanitarie, il che indica un profilo di
costo-efficacia favorevole.

Pertanto, sulla base dei dati a disposizioni
il farmaco € in linea con i criteri di un’equa
allocazione delle risorse. Infine, sotto il
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profilo della sostenibilita organizzativa, non
vengono segnalate specifiche criticita (cfr. il
Dominio ORG del presente Rapporto di HTA).
Inoltre, dal momento che la tecnologia in
oggetto ha mostrato di ridurre il volume del
sanguinamento mestruale in pazienti portatrici
di FU, cio potrebbe anche influire — nel caso
di indicazione alla procedura chirurgica per
FU - sulla modalita di approccio operatorio,
potendosi profilare la scelta laparoscopica in
luogo di quella laparotomica, con un impatto
organizzativo positivo a motivo della riduzione
della degenza ospedaliera post-operatoria.
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ANALISI ETICA DI RELUGOLIX CT IN
I(’AZII)ENTI AFFETTE DA ENDOMETRIOSI
ETH

Refolo P, Sacchini D, Spagnolo AG
Dipartimento di Sicurezza e Bioetica,
Universita Cattolica del Sacro Cuore di Roma

Introduzione

L'endometriosi € una condizione gineco-
logica comune che colpisce le donne durante
Pepoca riproduttiva. Si manifesta con sintomi
di varia intensita, che possono influenzare il
benessere, la sessualita, la capacita procreativa,
la possibilita di concepimento e, piu in gene-
rale, la qualita della vita (QdV) delle pazienti
affette.

In Italia, esistono diverse alternative tera-
peutiche per trattare questa condizione, sia
farmacologiche sia chirurgiche. Tuttavia, la
selezione del trattamento piu adatto puo essere
complessa, poiché si devono considerare diver-
si fattori come l'efficacia clinica, la sicurezza,
il desiderio di mantenere la fertilita, gli esiti a
lungo termine e i costi.

L'obiettivo di questa sezione ¢ identificare
e discutere le questioni etiche collegate all’'uso
di relugolix CT rispetto alle attuali alternative

TABELLA 48
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farmacologiche per il trattamento dell’endo-
metriosi in Italia (GnRH; acetato di goserelina,
acetato di leuprorelina, triptorelina).

Metodi

In letteratura € reperibile un vasto numero
di modelli e framework tramite cui condurre le
analisi etiche nei processi di HTA [123-124]. 11
domain etico puo, inoltre, o limitarsi a identi-
ficare e discutere le questioni etiche sollevate
dall’uso di una determinata tecnologia sanita-
ria (assessment), o esitare nella elaborazione
di pareri/raccomandazioni sulla eticita del suo
impiego (appraisal).

La presente analisi utilizza come fra-
mework di riferimento 'EUnetHTA Core Model
Version 3.0, che per il domain etico prevede
di condurre un’analisi dando risposta a un set
di 20 domande predefinite. Ai fini della pre-
sente analisi, di queste solo 4 (F0010; FO004;
F0006; FO012) state ritenute rilevanti (Tabella
1); alcune non sono state prese in conside-
razione in quanto oggetto di analisi in altri
domini; altre non sono state prese in conside-
razione per evitare overlapping e ripetizione
di informazioni gia incluse in altri domini. 1l
lavoro e stato condotto da tre bioeticisti, due
con formazione medica e uno con formazione
filosofica.

Rapporto rischi-benéefici

Autonomia

TOPIC AND ISSUES ETHICAL ANALYSIS (ETH)

Quali sono i benefici e rischi conosciuti e stimati
per i pazienti allorché la tecnologia venga
implementata/non implementata?

C'® bisogno di interventi specifici o azioni di
l'informativa al fine di
rispettare Il'autonomia del paziente allorché la
tecnologia viene utilizzata?

supporto riguardanti

F0010

FO006




Pr N
QUADEM& QIIPH - 2024, Volume 12, Number 2

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

Materiali

La ricerca del materiale per condurre I’ana-
lisi si € basata su due strategie:

* la segnalazione da parte degli altri ricerca-
tori coinvolti nel processo di HTA di con-
tributi sugli aspetti etici eventualmente
reperiti identificati nel corso della ricerca.
Nessuna segnalazione & stata effettuata.

* la consultazione di PubMed. Nessun
articolo e stato identificato.

Pertanto, il materiale per svolgere I'analisi
etica ¢ rappresentato dalle evidenze acquisite
negli altri domini. In aggiunta, ¢ stata utilizzata
letteratura secondaria, identificata manualmente
su topic collegati all'impiego della tecnologia
oggetto di indagine.

Rapporto rischi-benefici

F0010 - Quali sono i benefici e rischi conosciuti
e stimati per i pazienti allorché la tecnologia
venga implementata/non implementata?

Nel valutare leticita di impiego di un
determinato intervento sanitario occorre
anzitutto verificare che i potenziali rischi siano
i minori possibili e risultino inferiori rispetto ai
benefici attesi. Quando si decide di impiegare un
trattamento per un paziente si ricerca infatti un
beneficio ben preciso. Per raggiungere questo
obiettivo si ¢ disposti ad accettare di esporre
il paziente a potenziali rischi, anche se essi
devono essere i minori possibili. Cio significa
che i benefici attesi devono superare, per natura
ed entita, i possibili rischi e, in questo caso, si
puo affermare che il farmaco possiede “un
rapporto danni/benefici favorevole” [125]. Cio
vale sia nella sperimentazione della tecnologia
sia nella prassi clinica.

Dai vari studi analizzati all’interno del
presente report, emerge come la terapia
combinata con relugolix CT presenta un rapporto
rischi-benefici positivo, con un sostanziale
miglioramento nella QdV delle pazienti affette.
Relugolix CT fornisce un significativo e duraturo
sollievo dal dolore associato all'endometriosi con
un profilo di sicurezza che si mostra accettabile.
Tali risultati indicano come relugolix CT puo
rappresentare una opzione di trattamento valida
e giustificata dal punto di vista etico.

Autonomia

F0004 - L'implementazione o uso della tecnho-
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logia ha effetti sulla capacita o possibilita di
esercitare I'autonomia?

Un altro elemento essenziale che fonda
Peticita dell’impiego di una determinata
tecnologia sanitaria ¢ dato dal rispetto
dell’autonomia del paziente. E ben noto che,
oltre che dal principio del non arrecare danni/
procurare benefici (non maleficita/beneficita),
ogni atto medico deve ispirarsi al principio
del rispetto dell’autonomia del soggetto nella
gestione della propria salute. Dal punto di
vista operativo, ci0 si esplica nell’esercizio
della pratica del consenso informato, ossia
di quell’atto con cui la paziente, dopo aver
ricevuto una adeguata informazione e dopo
averla compresa, esprime il proprio consenso a
ricevere un determinato trattamento diagnostico
o terapeutico. In particolare, una corretta
osservanza del consenso informato prevede
che esso sia specifico, libero e consapevole:
la paziente deve conoscere loggetto
del trattamento sul proprio corpo, i rischi
che comporta e le eventuali alternative, le
conseguenze derivanti dal mancato intervento,
cui corrisponde l'obbligo del sanitario di
informare.

L’esercizio della pratica del consenso
informato in riferimento a relugolix CT e
la medesima di qualsiasi altro trattamento
terapeutico per il trattamento dell’endometriosi.
Non ci sono da segnalare particolari effetti sulla
capacita o possibilita di esercitare I'autonomia.

F0006 - C'e bisogno di interventi specifici o
azioni di supporto riguardanti I'informativa
al fine di rispettare I'autonomia del paziente
allorché la tecnologia viene utilizzata?

In generale, l'esercizio della autonomia
della paziente, che esprime le proprie preferenze
in ordine alla tecnologia in oggetto, fa anzitutto
riferimento alla singolarita della persona e,
dunque, alla necessita di costruire una alleanza
terapeutica con il medico curante, che richiede
un ruolo proattivo della paziente. E pertanto
indispensabile che le pazienti che assumeranno
relugolix CT siano adeguatamente informate
ed aggiornate, puntualmente e realisticamente,
riguardo una serie di effetti che il farmaco
ha sulla sfera sessuale, sulla gravidanza e
sull’allattamento.

Infatti, dai dati disponibili, emerge che
relugolix CT inibendo I'ovulazione nelle donne
che assumono la dose raccomandata procura
un effetto contraccettivo. L'uso concomitante di
altri contraccettivi ormonali ¢ controindicato.
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Le donne in eta fertile devono inoltre essere
avvertite che 'ovulazione ritornera rapidamente
dopo l'interruzione del farmaco. Pertanto, prima
di interrompere il trattamento € necessario
discutere tutti gli aspetti collegati alla fertilita.

Le informazioni riguardanti l'impiego di
relugolix CT in donne in stato di gravidanza sono
limitate. Gli studi condotti sugli animali hanno
evidenziato che l'esposizione a relugolix CT
durante le prime fasi della gravidanza potrebbe
aumentare il rischio di aborto spontaneo. In
base agli effetti farmacologici, non puo essere
escluso un effetto avverso sulla gravidanza.
Relugolix CT e pertanto controindicato durante
la gravidanza e il farmaco va interrotto se si
verifica una gravidanza. Non e escludibile un
effetto sui neonati o sui lattanti allattati al seno.
L'allattamento al seno ¢ sconsigliato durante
I'assunzione di relugolix CT.

Inoltre, nell’ambito della comunicazione
istituzionale ¢ auspicabile, laddove necessario,
un continuo aggiornamento della informazione
sociale sia sulla tecnologia in oggetto sia sulla
patologia ad essa riferita.

Indefinitiva, allaluce diquantoargomentato,
la comunicazione personale e sociale alle
pazienti non presenta allo stato particolari
criticita, raccomandando comunque che essa
sia improntata a puntualita, comprensibilita,
aggiornamento.

Giustizia ed equita

F0012 - In che modo I'implementazione della
tecnologia produce effetti sulla distribuzione
delle risorse?

Un ulteriore elemento per giudicare
Ieticita dell’'uso di un determinato trattamento
sanitario riguarda la giusta allocazione delle
risorse [126-128] e, pertanto, la sostenibilita
economico-finanziaria sia organizzativa.

La giustizia allocativa in Sanita e
declinabile secondo diverse concezioni.
L’Italia riconosce la tutela della salute come
fondamentale diritto dell’individuo e interesse
della collettivita (art. 32 della Costituzione)
e I'SSN, istituito con la Legge n. 833 del
1978, si colloca nell’alveo dei sistemi sanitari
di ispirazione egualitarista. I suoi principi
fondamentali(art. 1) sono, infatti, 'universalita,
I'uguaglianza e l'equita. Se [D'universalita
si riferisce all’estensione delle prestazioni
che deve riguardare tutta la popolazione,
I'uguaglianza indica che i cittadini devono
poter accedere alle prestazioni del SSN senza
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nessuna distinzione di condizioni individuali,
sociali ed economiche e, da ultimo, I’equita ¢
intesa nel senso che “a tutti i cittadini deve
essere garantita parita di accesso in rapporto
a uguali bisogni di salute”.

Nell’impossibilita economica di garantire
un accesso generalizzato ai servizi sanitari
per tutti i cittadini, si € passati, attraverso una
serie di correttivi, da una universalita intesa
in senso forte, secondo il modello del “tutto
a tutti”, ad una mitigata, secondo il modello
delle prestazioni necessarie ed “appropriate”
a chi ne ha bisogno. Il criterio che ha sempre
piu orientato la selezione delle prestazioni
da erogarsi a carico del SSN e, infatti,
quello dell’appropriatezza, senza dimenticare
la necessita del costante monitoraggio della
equita di accesso ai servizi sanitari nei
diversi territori regionali per eguali bisogni di
salute, trattandosi di una aspettativa sociale
particolarmente rilevante.

A dispetto della rilevanza che
l'appropriatezza ha sempre piu acquisito,
esso non ha, pero, ricevuto una univoca
definizione di riferimento. Lo stesso Manuale
di Formazione per il Governo Clinico [10],
realizzato sul tema nel 2012 dal Ministero
della Salute, riporta un vasto numero di
possibili definizioni. In via generale, si puo
comunque dire che essa viene intesa in una
duplice accezione: o come appropriatezza
clinica delle prestazioni piu efficaci a fronte
del bisogno accertato o come appropriatezza
quale regime di erogazione della prestazione
piu efficace ma al tempo stesso a minor
consumo di risorse.

Sulla base dell'analisi di budget impact
condotta, l'implementazione di relugolix
CT nello scenario assistenziale italiano
per la gestione delle pazienti affette da
endometriosi, determinerebbe nel triennio
preso in considerazione un lieve incremento
di assorbimento di risorse per I’'SSN. Sulla
base dell’analisi di costo-efficacia, come nel
caso dei del trattamento dei fibromi uterini,
si & osservato che I'ICER ¢ significativamente
al di sotto della soglia comunemente ritenuta
accettabile per le tecnologie sanitarie, il che
indica un profilo di costo-efficacia favorevole.
Pertanto, sulla base dei dati a disposizioni
Iimplementazione del farmaco, sebbene
comporti un lieve incremento di assorbimento
di risorse per I'SSN, essendo l’analisi costo-
efficacia comunque favorevole, pud essere
considerato in linea con i criteri di un’equa
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allocazione delle risorse. Infine, sotto il profilo
della sostenibilita organizzativa, il dominio
ORG del presente Report segnala la necessita di
una gestione organizzativa attenta e proattiva,
tenendo presente sia la transizione verso

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

trattamenti “per os” come la tecnologia in
oggetto sia la multidisciplinarieta dei Percorsi
Diagnostici terapeutici Assistenziali richiesti
dalla complessita della endometriosi come
pure dalla varieta delle esigenze delle pazienti.
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