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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynno$ci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

1. Streszczenie

0

el

Zapowiedziany przez Ministerstwo Zdrowia i pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych Program - Leczenie Nieptodno$ci Metoda Zaptodnienia Poza-
ustrojowego na lata 2013-2016" niewatpliwie poprawi dostepno$¢ tego rodzaju procedur dla
wielu par, dla ktorych koszty leczenia sg wciaz zbyt wysokie. Program Ministerialny, przewiduje
finansowanie jedynie czesci biotechnologicznej procedury, zas leki niezbedne do jej przeprowa-
dzenia nie beda w jego ramach refundowane. W zwigzku z tym finansowane bedzie ok. 70%
catkowitego kosztu procedury

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2(012Error! Bookmark not defined. wskazuja, Ze
stymulacja jajnikéw podczas leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowa-
niem z wyboru, gdyz zapewnia optymalna szanse na ciaze.! Zgodnie z wytycznymi w stymulacji
jajnikéw stosowane sg leki z grupy agonistow GnRHa (w protokole krotkim i dtugim) oraz leki z
grupy antagonistow GnRHa.

Zoladex (goserelina) 3,6 mg nalezy do grupy agonistéw hormonu uwalniajgcego gonadotropine
(GnRHa z ang. gonadotropin-releasing hormone agonist). Podawany jest kobietom w celu zaha-
mowania czynnosci przysadki, w ramach kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow, ktora jest
zasadniczym etapem leczenia nieptodnosci technikami rozrodu wspomaganego. Ma ona na celu
uzyskanie dojrzatych komoérek jajowych o wysokim potencjale reprodukcyjnym. Jest to jeden z
podstawowych warunkéw osiggniecia, na dalszym etapie leczenia, pozadanych wynikéw em-
briologicznych oraz klinicznych.

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania gosereliny (Zoladex®, AstraZeneca Pharma Poland
Sp. z 0.0.) u kobiet nieptodnych w celu zahamowania czynnoS$ci przysadki w przygotowaniu do
superowulacji w  rozrodzie = wspomaganym,

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow,
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynno$ci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

Whnioski:

-Dotychczasowe dos$wiadczenia w stosowaniu zaptodnienia pozaustrojowego wskazujg,
ze najwieksze prawdopodobienstwo skutecznego leczenia osiagniete zostanie przy za-
pewnieniu mozliwosci skorzystania do 3 cykli leczniczych u jednej pary, co przewiduje
Program Ministra Zdrowia: Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowe-

na lata 2013-2016,

o))
o

e Majac na uwadze zapisy opinii Prezesa AOTM do ,Program - Leczenie Nieptodnosci Me-
toda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” oraz obowiazujace wytyczne
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, naturalng konsekwencjg finansowania czesci
biotechnologicznej procedury wydaje sie, umozliwienie dostepu do lekéw finansowa-
nych ze $rodkéw publicznych.

[ )
N

perspektywy pacjenta refundacja leku Zoladex (goserelina) 3,6
we wspomaganiu rozrodu, jest bardzo istotna
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Stowa kluczowe

goserelina, - agonisci gonadoliberyny, zahamowanie czynnos$ci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji, rozréd wspomagany, analiza ekonomiczna, analiza
minimalizacji kosztéw
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

2. Skroty i akronimy

GOS goserelina
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Minister Zdrowia

HE s
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

Tab. 1. Kontekst analizy ekonomicznej wedlug schematu PICO.

4. Uzasadnienie Kkliniczne

Goserelina jest podawana w ramach rozrodu wspomaganego w celu zahamowania czyn-
nosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji. Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego? w stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane s3:

e leki z grupy agonistow gonadoliberyny (GnRH)
e oraz leki z grupy antagonistéw GnRH,
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna
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5. Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna
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Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: |||z
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do superowulacji - analiza ekonomiczna
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do superowulacji - analiza ekonomiczna
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

33/86



hQuest

34/86



Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

7. Populacja

8. Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono de novo na podstawie wynikéw z przeprowadzo-
nej analizy efektywnosci kli nicznej.Error! Bookmark not defined. _
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Ceny lekéw oszacowano w oparciu o aktualne obwieszczenie Ministra ZdrowiaError!
Bookmark not defined. w sprawie wykazu lekdw refundowanych

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize przeprowa-
dzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiad-
czeniobiorcy.

10. Horyzont czasowy analizy

11. Dyskontowanie

Ze wzgledu na charakter analizy wynikéw nie dyskontowano.
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

12. Parametry

1.1 Udzial poszczegdlnych lekéw i preparatow agonistow gonadoli-
beryny

Zgodnie z opisem i zatozeniami podanymi w rozdz. 4 w niniejszej analizie rozpatrywano
nastepujgce preparaty:

e dla gosereliny:
o preparat Zoladex;
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1.2 Dawkowanie lekow i dlugos¢ terapii

Ponizej przedstawiono skrotowo przyktadowy opis leczenia farmakologicznego stoso-
wanego przed procedurg zaptodnienia pozaustrojowego, w oparciu o Klinike Leczenia
Nieptodnosci Polmedis.t

Celem kuracji hormonalnej stosowanej przed procedura zaptodnienia pozaustrojowego
jest pobudzenie do wzrostu kilku lub kilkunastu pecherzykéw w jajnikach. Za wzrost
pecherzykow odpowiadaja gonadotropiny. Aby zapobiec samoistnemu pekaniu peche-
rzykow, stosuje sie réwnoczes$nie analogi gonadoliberyny, stuzace réwniez do blokowa-
nia wtasnej czynnos$ci hormonalnej pacjentki. Zar6wno gonadotropiny, jak i analogi sg
dostepne w formie zastrzykoéw podskérnych lub domiesniowych, ktére chora moze apli-
kowac¢ samodzielnie.®
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

Wymienione leki stosuje sie wedtug okreslonych protokotéw. Rodzaj protokotu dobiera
sie indywidualnie. Schematy protokotéw stymulacji, krotkiego i dtugiego, dostepne na
stronie internetowej kliniki Polmedis, przedstawiono ponizej.6

Analogi przyjmuje sie do konca procesu stymulacji hormonalnej przez ok. 10 do 25 dni
w zalezno$ci od zastosowanego protokotu. Gonadotropiny podaje sie do momentu, gdy
kilka pecherzykéw osiggnie $rednice ok. 18-20 mm, co trwa od 9 do 15 dni. Moment
rozpoczecia terapii i dawkowanie lekow wymaga jednak indywidualnego dostosowania
do kazdej pacjentki. Proces ten podlega takze statej, precyzyjnej kontroli hormonalnej i
ultrasonograficznej, aby uzyskac jak najlepsze jego efekty. Na koniec stymulacji podaje
sie lek powodujacy dojrzewanie komoérek jajowych w pecherzykach i 34 do 38 godzin
pOZniej nastepuje pobieranie komoérek jajowych.

39/86
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Ryec. 1. Protokét krotki.

Start Zastrzyk Pobieranie Transfer
stymulacii inicjujacy komdrek  zarodkdw
dojrzewanie jajowych

komdrak (punkcja)

GONADOTROPIMY

Diziar

Suplementacja
eyklu AMALOG

farmakologiczna

Ryc. 2. Protokét dlugi.

Start Lastrzyk Pobieranie Transfer
stymulac)i inicjujacy komdrak zarodkow
dojrzewanie jajowych

komdrak |:|:|u|1|;|:j a}

| -

2 do B dni

10-14 dmi 12 do 38

GOMADOTROPINY godz.
Suplementacja

ANALDG farmakologiczna

21 o +
dzjan miesigczka
cyklu

Zgodnie z publikacjg Kuczynski 2005 catkowity czas ekspozycji na GnRHa moze siega¢
30 dni*

Dawkowanie lekdéw przyjeto zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych i
przedstawiono w ponizszej tabeli.”.8Error! Bookmark not defined.

Dodatkowo przyjeto upraszczajace zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekar-
skich.
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna

Tab. 4. Dawkowanie produktéw na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

D,6:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:¢ D16:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:6:0:0:0.0:0.0:0. QD 6:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0.0. QD 6:0:0.0:0:0:0:0:0:0:0:0:0:0.0.0:0.0.0:0.0:0.0.0:0.0.0:4
.
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1.3 Dane kosztowe

Agencja Oceny Technologii Medycznych pozytywnie zaopiniowata ,Program - Leczenie
Nieptodnos$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016" Ministerstwa
Zdrowia.Error! Bookmark not defined.Error! Bookmark not defined.Error! Book-
mark not defined. Program przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia. Koszty
realizacji Programu obejmujg koszty procedur zaptodnienia pozaustrojowego oraz kosz-
ty funkcjonowania rejestru utworzonego prowadzonego na podstawie art. 20 ust. 1
ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. Nr
113, poz. 657, z p6zn. zm.). Koszty realizacji Programu w latach 2013 — 2016 z budzetu
panstwa z cze$ci pozostajacej w dyspozycji Ministra Zdrowia wyniosa: 247 199 500
zt.Error! Bookmark not defined. Koszt pojedynczego cyklu zostat okreslony na mak-
symalng kwote 7 510 ziError! Bookmark not defined. (patrz tabela ponizej).

Tab. 5. Koszt pojedynczego cyklu w ramach zaplodnienia pozaustrojowego zgodnie z Programem
MZ.

Rodzaj ustugi Koszt jednostko-  Srednia liczba $wiad-  Koszt catkowi-
wy czen ty

czes¢ Kliniczna, w tym: - - 23101zt
wizyty lekarskie 35zt 6 210 zt
badania USG 50zt 6 300 zt
badania estradiolu 251zt 6 150 zt
badania progesteronu 257t 6 150 zt
punkcja jajnikéw 800 zt 1 800 zt
znieczulenie anestezjologiczne 400 zt 1 400 zt
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Rodzaj ustugi Koszt jednostko-  Srednia liczba $§wiad-  Koszt catkowi-

\a% czen ty
badania w kierunku choréb zakaznych 30 zt 10 300 zt
cze$¢ biotechnologiczna, w tym: - - 5200 zt
preparatyka nasienia 400 zt 1 400 zt
zaptodnienie IVF/ICSI $rednio 1500 zt 1 1500 zt
hodowla zarodkéw 1300zt 1 1300zt
przeniesienie zarodkéw 1000 zt 1 1000 zt
przeniesienie kriokonserwowanych za- 1000 zt 1 1000 zt
rodkéw
razem - - 7 510 zt

W koszt pojedynczego cyklu finansowanego w ramach Programu wliczono m.in. koszt

W analizie uwzgledniono koszty zgodne z przyjeta perspektywa.
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza ekonomiczna
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1.4  Wyniki

Wyniki przedstawiono osobno dla rozpatrywanych scenariuszy, tj.:
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1.8

1.9 Analiza wrazliwosci

w ramach analizy wrazliwosci
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1.10Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
tycznych wartosci zmiennych, przy ktoérych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mini-
malnych wymagan!> w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto wnioskowa-
nej technologii, przy ktdrej réznica miedzy kosztem interwencji a kosztem komparatora
jest rowna zero.
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14. Ograniczenia i dyskusja

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. I
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15. Wnioski koncowe

Analiza podstawowa _

Analiza wrazliwoSci:
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16. Aneks

1.11Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania gosereliny w
ramach zaptodnienia pozaustrojowego przedstawiono w ponizszych tabelach, odpo-
wiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers),
The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz Cost-Effectiveness Ana-
lysis Registry. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszu-
kiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.12

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Baze danych the Centre for Reviews and Dissemination przeszukano uzywajac nastepuja-
cych stéw kluczowych: ,Goserelin”, ,Goserelin Acetate”, ,Acetate, Goserelin”, ,ICI-
118630”, ,ICI1 118630”, ,ICI118630”, ,Zoladex”, ,cost*”, a baze Cost-effectiveness Analysis
Registry przeszukano z uzyciem stéw kluczowych: ,Goserelin” i ,Zoladex”.

Diagram wg QUOROM13/PRISMA,# przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na ponizszej rycinie.
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1.12Przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci

Dodatkowo, pomimo przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, wykonano prze-
glad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartoSci uzytecznosci
dla stanéw zdrowia u nieptodnych kobiet leczonych w ramach rozrodu wspomaganego.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach, odpowiednio dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry.
Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i ko-

rekt strategii.

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Bazy danych the Centre for Reviews and Dissemination i Cost-effectiveness Analysis Regi-
stry przeszukano z uzyciem stéw kluczowych dotyczacych choroby i stosowanych lekow.
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Diagram wg QUOROM13/PRISMA* przedstawiajacy Kkolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono na ponizszej rycinie.
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