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SKROTY I AKRONIMY

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ART techniki wspomaganego rozrodu

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EIM europejski program monitorowania wynikéw IVF (ang. European IVF
Monitoring)

ESHRE Europejskie Towarzystwo Rozrodu Czlowieka i Embriologii (ang. Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology)

GnRH gonadoliberyna

hCG gonadotropina kosméwkowa

hMG gonadotropina menopauzalna (menotropina)

ICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm
Injection)

IU jednostka miedzynarodowa

[UI inseminacja domaciczna (ang. intrauterine insemination)

IVF zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In-Vitro Fertilization)

LH hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych koryfolitropiny alfa (Elonva®) w
kontrolowanej stymulacji jajnikow w skojarzeniu z antagonistg GnRH w technikach
wspomaganego rozrodu.

Metody

, analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicz-

nego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia oraz od-
dzielnie z perspektywy pacjenta.

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy obejmujacy okresy: od lipca 2014 do 30
czerwca 2015 (1. rok analizy) oraz od lipca 2015 do czerwca 2016 (2. rok analizy), czyli
do momentu zakonczenia programu Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie nieptodnosci me-
toda zaptodnienia pozaustrojowego nalata 2013 - 2016.”
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Koryfolitropina alfa, Elonva®, techniki wspomaganego rozrodu, zaptodnienie pozaustro-
jowe, IVF, ICSI, analiza wplywu na budzet ptatnika
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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci - analiza wptywu na

budzet

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych koryfolitropiny alfa (Elonva®) w

kontrolowanej stymulacji jajnikow w skojarzeniu z antagonista GnRH w technikach

wspomaganego rozrodu.

W Tab. 1 przedstawiono problem decyzyjny analizy wptywu na budzet z uwzglednie-

niem schematu PICO.1

Tab. 1 Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

kobiety poddane stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego
rozrodu (ART)

Interwencja (I) - ,,scena-
riusz nowy”

refundacja koryfolitropiny alfa (Elonva®) w jednorazowej dawce 100 pg u
kobiet o masie ciata < 60 kg lub 150 pg u kobiet o masie ciata > 60 kg w
skojarzeniu z antagonistg GnRH

Komparator (C) - ,,scena-
riusz istniejacy”

brak refundacji koryfolitropiny alfa (Elonva®) w jednorazowej dawce 100
ng u kobiet o masie ciata < 60 kg lub 150 pug u kobiet o masie ciata > 60 kg
w skojarzeniu z antagonista GnRH
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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci - analiza wptywu na
budzet

2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych ,analiza powinna uwzglednia¢ gtéwnie perspektywe ptatnika za Swiadcze-
nia zdrowotne (publiczny, pacjent, inni ptatnicy).! Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagan jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych, analiza wptywu na budzet jest przeprowadzana z per-
spektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicz-
nych.2

2.3 Aktualnie stosowane technologie w technikach wspomaganego
rozrodu

Koryfolitropina alfa podawana jest kobietom w celu wywotania kontrolowanej stymula-
cji jajnikobw w skojarzeniu z antagonista GnRH w technikach wspomaganego rozrodu.®

g

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego3+4
stymulacji jajeczkowania stosowane sa:

e gonadotropiny o aktywnos$ci FSH:
o rekombinowana folitropina: folitropina alfa (Gonal-F®) i folitropina beta
(Puregon®)
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o gonadotropina pochodzenia moczowego: urofolitropina (Fostimon®,
Bravelle®)
e gonadotropiny o aktywnosci FSH i LH:
o ludzka gonadotropina menopauzalna: menotropina (Menopur®, Merio-
nal®),

Ponadto w Polsce obecnie dostepna jest koryfolitropina alfa (Elonva®), ktéra stosowana
jest w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w technikach wspomaganego rozrodu.5¢ Kory-
folitropina alfa zostata opracowana jako dtugotrwaty stymulant pecherzyka jajnikowego
o takim samym profilu farmakodynamicznym jak (rekombinowane) FSH, ale o wyraZnie
dtuzszym czasie trwania aktywnosci FSH.6

W chwili obecnej (stan na 13.09.2013) zaden z wymienionych lekdw nie jest refundo-
wany we wnioskowanym wskazaniu ani w innych wskazaniach.” Jedynymi lekami re-
fundowanymi we wskazaniu leczenie nieptodnosci sa (Tab. 2):7

e ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG - Pregnyl®),
e progesteron (Luteina®).

W chwili obecnej jedynym lekiem dotychczas ocenionym przez AOTM w przedmioto-
wym wskazaniu byta goserelina (Zoladex®), ktéra otrzymata negatywng rekomendacje z
uwagi na dostepnos$¢ w Polsce tanszych schematéw leczenia, o co najmniej takiej samej
skuteczno$ci terapeutycznej i o mniejszej liczbie powiktan.8

Tab. 2. Zestawienie lekow stosowanych w leczeniu nieptodnosci, refundowanych w Polsce
zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26.08.2013.7

Substancja Nazwa, posta¢, daw- Grupa Wskazanie objete Poziom
czynna ka limitowa refundacja odptatnosci
Pregnyl®, proszek i 69'0.' Hormony
. ptciowe - go- . .
. rozpuszczalnik do 2 We wszystkich zareje-
gonadotropina . nadotropiny i . 30%
. sporzadzania roztwo- . . strowanych wskazaniach
kosmowkowa o inne leki sty- o . o
ru do wstrzykiwan, . na dzien wydania decyzji
. mulujace owu-
5000 j.m. ,
lacje
65.1, Hormony
Luteina®, tabl. dopo- piciowe - pro-
chwowe, 50 mg gestageny - We wszystkich zareje- '
progesteron . progesteron | strowanych wskazaniach ryczait
Lut.ema 50®, tabl. pod- stosowane na dzien wydania decyzji
jezykowe, 50 mg doustnie i do-
pochwowo
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Substancja Nazwa, postaé, daw- Grupa Wskazanie objete Poziom
czynna ka limitowa refundacjg odptatnosci

65.1, Hormony
piciowe - pro- | Wskazania pozarejestra-
Luteina®, tabl. dopo- gestageny - cyjne: P.ro.ﬁlaktykzll i le-'
progesteron chwowe, 50 mg progesteron czenie cigzy zagrozonej ryczatt
’ stosowane porodem przedwcze-
doustnie i do- snym
pochwowo

2.4 Populacja

2.4.1 Populacja docelowa, zgodna z wnioskiem refundacyjnym

Wskazaniem do stosowania koryfolitropiny alfa w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego jest kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w
celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet bioracych udziat w pro-
gramach rozrodu wspomaganego.®

Techniki rozrodu wspomaganego sg szeroka grupg metod, majgcych na celu uzyskanie
cigzy, z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego poczecia. Wsréd technik
tych mozna wyro6znic:°

e proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie jak inseminacja domaciczna
(IUI - ang. Intrauterine Insemination)
e zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego:
o zaptodnienie in vitro (IVF - ang. In-Vitro fertilization),
o mikroiniekcja plemnika do komoérki jajowej (ICSI - ang. Intra-Cytoplasmic
Sperm Injection),
o mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza
(ICSI- PESA) lub jadra (ICSI-TESA).

Wedtug polskich wytycznych zasadg stosowania gonadotropin w stymulacji jajeczkowa-
nia m.in. przed procedurami IUI, powinno by¢ podawanie takiej dawki, ktéra przekroczy
indywidualny prég wrazliwosci, ale tylko w takim stopniu, aby wyindukowa¢ rozwoj
jednego pecherzyka. Poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 37,5 - 50 IU przez 7 dni. Pro-
tokot z matymi wzrastajacymi dawkami gonadotropin powinien by¢ protokotem prefe-
rowanym.* Wedtug charakterystyki produktu leczniczego koryfolitropine alfa podaje sie
w postaci pojedynczego wstrzykniecia na jeden cykl stymulacji, we wczesnej fazie foli-
kularnej cyklu miesigczkowego. Zalecane dawki leku okreslono wytacznie dla schematu
leczenia z antagonista GnRH. Po podaniu zalecanej dawki stezenia koryfolitropiny alfa w

surowicy sg wystarczajace do podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykow jajnikowych
przez caly tydzieri.s
L
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2.4.2 Populacja kwalifikujaca sie do programu MZ ,Leczenie nieptodnosci

metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016"

Program Ministra Zdrowia , Leczenie nieptodno$ci metodg zaptodnienia pozaustrojowe-
go na lata 2013-2016", ma na celu zapewnienie rownego dostepu do wysoko efektyw-
nych, ale kosztownych, metod leczenia nieptodnos$ci. Celem posrednim programu jest
obnizenie liczby par bezdzietnych, zapewnienie najlepszego standardu leczenia nie-
ptodnosci oraz poprawa trendow demograficznych. Program ten ma zapewni¢ mozli-
wos¢ z korzystania z procedur zaptodnienia pozaustrojowego w sytuacji gdy inne spo-
soby leczenia nieptodnosci nie istniejg lub zostaty wyczerpane.? W Tab. 6 przedstawiono
szczegbtowe kryteria wigczenia i wytaczenia do programu MZ ,Leczenie nieptodnosci

metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016".
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Kryteria te ograniczajg populacje wzgledem populacji oszacowanej na podstawie danych
EIM przede wszystkim o pacjentki w wieku powyzej 40 lat oraz cykle zaptodnienia po-
zaustrojowego, w ktdérych przeprowadzono transfer wiecej niz dwéch zarodkéw, ktoére
nie sg finansowane w ramach programu.

Program MZ ,Leczenie nieptodnos$ci metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata
2013-2016" przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia na pare. W programie
przyjeto, ze skuteczno$¢ kazdego cyklu zaptodnienia pozaustrojowego wynosi 30%. W
programie zalozono, ze w pierwszym roku realizacji programu, leczenie rozpocznie
2000, w drugim 5 500 a w trzecim 7 500 par.°

Zgodnie z kosztorysem programu MZ ,Leczenie nieptodnos$ci metoda zaptodnienia po-
zaustrojowego na lata 2013-2016", szacowane jest przeprowadzenie cykli zaptodnienia
pozaustrojowego w liczbie: 4 350 w pierwszym roku, 11 000 w drugim roku oraz 17 500
w trzecim roku (do 30 czerwca 2016 roku, a wiec przez okres 18 miesiecy)? Z uwagi na
brak precyzyjnych danych zatozono, ze od stycznia do czerwca 2016 w ramach progra-
mu zrealizowane zostanie proporcjonalnie tyle samo cykli co w roku 2015. Wobec po-
wyzszego w roku 2015 zostanie zrealizowane 11 667 cykli u 5 000 par a w pierwszej
potowie 2016 - 5833 u 2 500 par (Tab. 7).
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Tab. 6. Kryteria kwalifikacji i wylaczenia w programie MZ ,Leczenie nieptodnos$ci metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013-
2016”0

Kryteria kwalifikacji Kryteria wykluczenia

1. pary, uktérych stwierdzono i potwierdzono dokumentacjg medyczna, bezwzgledna 1. brak mozliwo$ci wystymulowania lub pobrania komérek rozrodczych od
przyczyne nieptodnosci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i standardami jednego z partneréw;
praktyki lekarskiej leczenie nieptodno$ci w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych 2. potencjalne ryzyko braku prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajecz-

zgtoszenie do Programu, a kobieta w dniu zgtoszenia (pierwszej wizyty u realizato- kowania: (hormon folikulotropowy - FSH powyzej 15 mU/mL w 2-3 dniu

cyklu lub hormonu antymullerowski AMH ponizej 0,5 ng/mL);
3. nieodpowiednia odpowiedz na prawidtowo przeprowadzong stymulacje

ra) do Programu nie ukonczyta 40-tego roku zycia. Wskazania do zaptodnienia po-
zaustrojowego obejmuja:
a.  czynnik jajowodowy:

i. upacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowodéw, jajeczkowania, czego wyrazem byt brak pozyskania komdrek jajowych w
ii. u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na powo- 2 cyklach stymulacji;
dzenie leczenia operacyjnego nieptodnosci, 4. nawracajace utraty cigz w tym samym zwigzku;

iii. u pacjentek z uposledzong funkcja jajowodéw przy zachowanej droz-

v

wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajace donoszenie ciazy;
nosci lub po nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej, 6. brak macicy.
b.  czynnik jajnikowy nieptodnosci: brak cigzy po co najmniej szesciu cyklach
farmakologicznej indukcji jajeczkowania,
c.  endometrioza:
i. I, II stopien, takjak w lit. d,
ii. III, IV stopien, takjak w lit. a,
d. nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):
i. u kobiet do ukoniczenia 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 24 mie-
sigce,
ii. u kobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 12 miesiecy,
e.  czynnik meski:
i. w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw ponizej 3 mln/ml na-
sienia, w przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 12 miesiecy,
ii. w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw 3 - 15 mln/ml na-
sienia, w przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 24 miesiace
2. pacjenci z odroczong ptodnoscig z powoddw onkologicznych oraz zakaznych (oso-
by, u ktérych w wyniku leczenia lub z innych powodéw moze dojs$¢ do utraty ptod-
nosci w przysztosci).
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Tab. 7. Liczba par i liczba cykli IVF/ICSI kwalifikujaca sie do programu MZ ,Leczenie nie-
plodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016” (na podst. zalozen
programu MZ9).

od lip. 2013 od sty. 2014 odsty.2015do odsty.2016do  Lacznie /

P t
arametr dogru.2013 dogru.2014  gru.2015** czer. 2016** Srednio

liczba par 2000 5500 5000 2500 15000
liczba cykli

4350 11000 11667 5833 32850
IVF/ICSI
liczb Kkli
lczba YRl M 517 2,00 2,33 2,33 2,19

pare*

* oszacowanie wlasne

** liczbe cykli w roku 2015 i do 30.06. 2016 obliczono przy zatozeniu, ze liczba cykli wykonanych w ra-
mach programu MZ ,Leczenie nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013-2016" w
latach 20151 2016 bedzie réwna.

2.4.3 Pozostale populacje okreslone minimalnymi wymaganiami

2.4.3.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

2.4.3.2 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
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2.5 Struktura rynku
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2.6 Koszty terapii

2.6.1 Zuzycie koryfolitropiny alfa

Koryfolitropina alfa stosowana jest w postaci pojedynczego wstrzykniecia podskérnego
w dawce 100 pg lub 150 ug we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego. Sie-
dem dni po podaniu koryfolitropiny alfa, leczenie mozna kontynuowac, podajac co-
dziennie wstrzykniecie (rekombinowanego) FSH w celu uzyskania optymalnego wzro-
stu pecherzykow jajnikowych. Dawka dobowa rFSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajni-

kéw na stymulacje
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2.6.3 Koszty jednostkowe cyklu stymulacji
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4 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE
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8.2 Wyniki ankiety skierowanej do polskich ekspertow w dziedzinie
leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu
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8.3 Koszt pojedynczego cyklu zaplodnienia pozaustrojowego w ra-
mach programu MZ ,Leczenie nieptlodnos$ci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego na lata 2013-2016°

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

cze$¢ Kliniczna, w tym: - - 2310zt
wizyty lekarskie 35zt 6 210zt
badania USG 50zt 6 300 zt
badania estradiolu 251zt 6 150 zt
badania progesteronu 25 7zt 6 150 zt
punkcja jajnikow 800 zt 1 800 zt
znieczulenie anestezjologiczne 400 zt 1 400 zt
badania w kierunku choréb zakaznych 30 zt 10 300 zt
czes¢ biotechnologiczna, w tym: - - 5200 zt
preparatyka nasienia 400 zt 1 400 zt
zaptodnienie IVF/ICSI $rednio 1500 zt 1 1500 zt
hodowla zarodkéw 1300 zt 1 1300 zt
przeniesienie zarodkéw 1000 zt 1 1000 zt
przeniesienie kriokonserwowanych za- 1000 zt 1 1000 zt
rodkéw

razem - - 7 510 zt
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