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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — analiza ekonomiczna

AKL - analiza kliniczna

AMH — (niem. Anti-Miillerian Hormon) hormon antymillerowski

AR — analiza racjonalizacyjna

ART - (ang. Assisted Reproduction Techniques) techniki wspomaganego rozrodu
AW - analiza wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

CC - cytrynian klomifenu

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci
COH - (ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

FSH — (ang. Follicle-Stimulating Hormone) hormon folikulotropowy

GnRH - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone) — hormon uwalniajacy gonadotropine; gonadoliberyna
hCG - (ang. Human Chorionic Gonadotropin) gonadotropina kosméwkowa

HMG - (ang. Human Menopausal Gonadotrophin) ludzka gonadotropina menopauzalna

HSG - histerosalpingografia

HyCoSy - histerosalpingosonografia kontrastowa

ICSI — (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection) mikroiniekcja plemnika

ICSI-PESA - (ang. Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration) mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw
uzyskanych podczas biopsji najgdrza

ICSI-TESA - (ang. Testicular Sperm Aspiration) mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas
biopsji jadra
IUl — (ang. Intrauterine Insemination) inseminacja domaciczna

ITT — (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

IVF — (ang. In Vitro Fertilisation) zaptodnienie pozaustrojowe
j.m. — jednostki miedzynarowdowe

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LH - (ang. Luteinizing Hormone) hormon luteinizujgcy
LHRH - (ang. Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) gonadoliberyna

MD - (ang. Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

mITT — (ang. modified Intention-To-Treat) — zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem; bierze pod uwage jaka liczba pacjentéw poddanych badaniu zostata
wytgczona z analizy przed podaniem pierwszej dawki leku

NHS — National Health Services
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NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

OHSS - (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) zespot hiperstymulacji jajnikow

PCO — (ang. Polycystic Ovaries) jajniki policystyczne (wielotorbielowate)

PCOS — (Polycystic Ovary Syndrome) zespot policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow

PP — (ang. per protocol) populacja zgodna z protokotem badania
PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RP — Rzeczpospolita Polska
RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej

interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

rFSH — (ang. recombinant Follicle Stimulating Hormone) rekombinowany hormon folikulotropowy
USG - ultrasonografia
WHO - World Health Organization

WMD - (ang. Weighted Mean Difference) srednia wazona réznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-19791-1/KB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 17.10.2013 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek:
. Elonva, koryfolitropina, 100 mikrograméw, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997077482;
. Elonva, koryfolitropina, 150 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997077499.
Whnioskowane wskazanie:

Kontrolowana stymulacja jajnikdbw w skojarzeniu z antagonisty GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)
»

-

-

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
o Elonva, koryfolitropina, 100 mikrograméw —

o Elonva, koryfolitropina, 150 mikrograméw —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XXXXX
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AOTM-0OT-4350-24/2013

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o. o.

Ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
N.V. Organon
Kloosterstraat 6

NL-5349 AB Oss, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynna:

brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

[zrodto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf]
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2.1.

2.2.

Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Elonva, koryfolitropina, 100 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482;
. Elonva, koryfolitropina, 150 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099499

we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu,
wptyngt do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19791-1/KB/13, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci, Analiza problemu decyzyjnego, | NN NNNEGN
, Health Quest, Warszawa 2013;

- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci, Analiza kliniczna, || IENRNNNNENNNEENND
, Health Quest, Warszawa 2013;

- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci, Analiza ekonomiczna, [ IEGTNENRNGTGNEG
, Health Quest, Warszawa 2013;
- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci, Analiza wptywu na budzet, || I EGNNNNENEGEGE

. Health Quest, Warszawa 2013;
- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci, Analiza racjonalizacyjna, [ EGTIEGGNEINEGEGE
; Health Quest, Warszawa 2013.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 13 listopada 2013 r., znak:
AOTM-0T-4350-24(4)/PK_AZa/2013. Minister Zdrowia (MZ) pismem z dnia 13 listopada 2013 r., znak: MZ-
PLR-460-19791-2/KB/13 poinformowat wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone do
wnioskdw wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni od
otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowych
whnioskoéw. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wnioskéw, postepowanie
zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 3 grudnia 2013 r., pismem znak MZ-PLR-460-19791-3/KB/13 do AOTM wptynety materiaty
uzupetniajgce zidentyfikowane braki. Agencja przeprowadzita ostateczng weryfikacje wnioskéw w oparciu
o tres¢ zatgczonych ww. analiz farmakologicznych oraz ich uzupetnienia:

- Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci — Uzupetnienie, [N

, Health Quest, Warszawa 2013.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, badZz rekomendacji dotyczgcych
refundacji produktu leczniczego Elonva (koryfolitropina alfa) we wnioskowanym wskazaniu.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zadna z technologii alternatywnych dla wnioskowanego produktu leczniczego nie byta wcze$nigj
przedmiotem oceny AOTM. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt przeprowadzenia przez Agencje procesu
weryfikacji dla produktu leczniczego Zoladex (goserelina) we wskazaniu $cisle zwigzanym z aktualnie
poddawanym ocenie, tj. we wskazaniu: rozrod wspomagany. Goserelina, jako agonista GnRH stosowany w
stymulacji jajeczkowania, nie uzyskata pozytywnej opinii odnosnie wigczenia jej na liste lekow
refundowanych, zaréwno ze strony Rady Przejrzystosci jak tez Prezesa AOTM.

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Dokumenty

Swiadczenie Nri data Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agencji
wydania

2.4.

goserelina

Zalecenia: Prezes Agenciji nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Zoladex, goserelinum,
implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp-strz.,
kod EAN: 5909990082315 we wskazaniu
rozrod wspomagany.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza
za niezasadne objecie refundacjg leku
Zoladex (goserelina), implant podskérny,
3,6 mg, 1 amp.-strzyk., we wskazaniu:

Stanowisko RP rozrod wspomagany.

Zoladex nr 177./2013 Uzasadnienie: Rada  Przejrzystosci w . dPrez?s , lf\ger;{cg,
(goserelina), _ zdnia 26 uwaza, ze we wskazaniu rozréd przychylajgc sie g 0 z_an_omsfa q -
implant sierpnia 2013 r. wspomagany, dostepne sa w Polsce Iuvxaza ;al ncliezasa ne ol f_eme refun ?CJat
podskomy, tafisze schematy leczenia o co najmniej | © (;J » ola %Xé goser1e inum, tlmp an
we Rekomendacja | takiej samej skutecznosci poks omy, 9, 'dmg, amp-strz. we
wskazaniu: Prezesa Agencji | terapeutycznej, ~akceptowane  przez ws azznlut. rozroc wspoma%ar:y, Z uwagi
rozrod nr111/2013 pacjentki jak réwniez o mniejszej liczbie \r/lviiosko?/vsaﬁpgosc Wsk\gzaniuo S(’igr'lsz Vgﬁ
repomagany Z dnia 26 powikian - stymulacji _jajeczkowania. schematow ?:aczenia 0 COo najmniej tai/(iej
Zoladex w implancie podskornym ’

sierpnia 2013 . samej skutecznosci terapeutycznej i o
mniejszej liczbie powiktan (wnioskowany
lek jest tanszy od komparatora
podstawowego nalezgcego do grupy
agonistow GnRH - ftryptoreliny, przy
braku réznic istotnych statystycznie w
efektywnosci klinicznej).

dtugotrwale blokuje wydzielanie
gonadotropin co wymusza stosowanie
wiekszych dawek lekow w celu
osiggniecia  kontrolowanej stymulaciji
jajeczkowania.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnos$é
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnoéci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zaj$cia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu, nastepujgce po co najmniej jednej
wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

[http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.html]

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co szoste matzenstwo na swiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy [ESHRE 2013]. Inne zrédta szacujg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto 1,5
min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60% (700 tys.
do miliona par) wymaga leczenia [PTG 2012, Kurzawa 2010].

W programie zdrowotnym dla Czestochowy na lata 2012-2014 liczbe par z problemem nieptodnosci w
Polsce szacuje sie na 1,2-1,3 min oraz ocenia sie, ze sposréd nich leczenia metodami IVF/ICSI wymaga
okoto 25 tysiecy par rocznie [PTMR]. W obowigzujgcym ministerialnym programie zdrowotnym ,Program -
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Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” szacuje sie, ze dla ok.
50% par leczacych sie z powodu nieptodnosci, pomocg moze by¢ metoda inna niz technika ,in vitro”. [MZ
2013]

Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspofistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma rowniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsrod nich
nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe i hormonalne. Wazng przyczyng nieptodnosci
sg tez przebyte zakazenia (gtdéwnie Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoea), ktore zalicza sie do
podstawowych przyczyn nieptodnosci mechanicznej. Nie bez znaczenia sg tez czynniki zwigzane ze stylem
zycia takie jak palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, nadmierny stres, otytos¢. W ok. 15% przypadkow
nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé, co okresla sie mianem nieptodnosci idiopatyczne;j.
[Baczkowski 2012, Kurzawa 2010, Radwan 2011]

Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodno$c¢:

a) bezwzgledng, wystepujacg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi bezposrednie wskazanie do
zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w pozostatych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub operacyjnego, a w
przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego medycznie.

[MZ 2013]
Obraz kliniczny

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolno$¢ do donoszenia przez kobiete
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Diagnostyka

Roczny okres oczekiwania na cigze bez efektu jest wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki, ktéra zawsze
powinna dotyczy¢ obojga partnerow. Wczesniejsze wdrozenie diagnostyki nalezy rozwazyc¢, gdy wiek kobiety
przekracza 35 lat, wystepujg zaburzenia rytmu krwawien o charakterze oligo-, amenorrhea, istnieje
podejrzenie endometriozy lub innej patologii narzgdu rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie czynnik
meski nieptodnosci.

U kobiety powinno zostaé przeprowadzone badanie podmiotowe, przedmiotowe z badaniem
ginekologicznym, wybrane badania hormonalne oraz badania obrazowe.

Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowaé wywiad dotyczgcy regularnosci krwawieh miesiecznych
i ocene jajeczkowania (pomiar stezenia progesteronu w sSrodkowej fazie Iutealnej oraz badanie
ultrasonograficzne). Ze wzgledu na trudnosci metodologiczne i/lub niskg specyficznos¢ nie rekomenduje sie
rutynowego stosowania metody wykrywania piku LH, badania sluzu szyjkowego ani pomiaréw podstawowej
temperatury ciata. U kobiet regularnie miesigczkujgcych nie zaleca sie takze oznaczania stezen prolaktyny
ani wykonywania testu metoklopramidowego.

Do zalecanych w diagnostyce nieptodnosci badan obrazowych zalicza sie badanie USG, HSG lub HyCoSy.
Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodg z wyboru jest laparoskopia z
badaniem drozno$ci jajowoddw, a przy podejrzeniu zmian macicznych - histeroskopia. [PTMR 2011]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych [Baczkowski 2012]. Zgodnie z Zgodnie z wytycznymi NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyréznia sie 3 sposoby postepowania w
nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrécenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);
2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. Techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).
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W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego oraz chirurgicznego, zaleca sie wdrozenie jednej
spos$rod metod ART.

Termin ,techniki rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majgce na celu
uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia w pochwie,
kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowodoéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikdbw przez ostonke przejrzysts,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012].

ART obejmuja:
a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewnagtrzmaciczna (ang. Intra-Uterine Insemination, IUl) — ktéra pozwala na ominiecie
przyczyn nieptodnosci, takich jak czynnik szyjkowy, zaburzenia owulacji, obnizone parametry nasienia.
Podczas terapii pacjentka moze by¢ poddana hormonalnej stymulacji lekami: cytrynianem klomifenu, FSH
lub oboma jednoczes$nie [Kurzawa 2010];

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- zaptodnienie in vitro (ang. In Vitro Fertilization, IVF) — ktére cechuje najwyzsza skutecznos$¢ sposrod
wszystkich metod;

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza (ang. Percutaneous Epididymal
Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA).

Nalezy zaznaczyé¢, ze wg CDC, do ART nie zalicza sie metod leczenia uwzgledniajgcych techniki
wykorzystujgce wytgcznie nasienie (np. IUI) lub procedur, w kitdrych kobiety przyjmuja leki w celu stymulaciji
produkcji komorek jajowych bez intencji pézniejszego poddania ich zabiegom chirurgicznym.

[CDC 2013]

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jainikéw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), {j. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykéw jajnikowych [Kuczynski 2005]. Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyskac dojrzate komorki jajowe o wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz.

W zaleznosci od rodzaju planowanej interwencji z zakresu ART dostepne sg rézne metody hiperstymulaciji
owulaciji.

Podczas przeprowadzania procedury IUl pacjentka moze byé poddana hormonalnej stymulacji lekami:
cytrynianem klomifenu, FSH lub oboma jednocze$nie [Kurzawa 2010].

W COH przygotowujgcej do IVF lub ICSI wykorzystuje sie z kolei schematy oparte na agonistach lub
antagonistach  hormonu  uwalniajgcego  gonadotropine  (ang.  gonadotropin-releasing  hormone
agonists/antagonists), majgcych na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej oraz obnizenie wtasne;j
czynno$ci hormonalnej pacjentki. Sg one fgczone w 3 schematach, stosowanych w zaleznosci od wieku
pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikéw w USG:

o protokot diugi z agonistg GnRH,
o protokét krétki z agonistg GnRH lub
o protokét z antagonistg GnRH.

W kazdym z ww. schematow, rédwnoczesnie podawane sg gonadotropiny w celu pobudzenia pecherzykéw
do wzrostu [Kurzawa 2010]. Najczesciej w tym celu stosowane sg trzy gtéwne gonadotropiny egzogenne:
hormon folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujgcy (LH) oraz ludzka gonadotropina kosmoéwkowa (hCG).
Obecnie sg one dostepne w postaci wysokooczyszczonej z moczu (z wyjgtkiem gonadotropin o aktywnosci
LH) oraz w formie leku rekombinowanego (m.in. wnioskowana koryfolitropina alfa). FSH (z lub bez
aktywnosci LH) podaje sie w celu wystymulowania wzrostu pecherzykéw jajnikowych, podczas gdy preparaty
hCG wykorzystuje sie do wywotania owulacji dojrzatych pecherzykéw [Saad 2007].

W teorii, rodzaj preparatu gonadotropiny (rekombinowana vs. moczopochodna, o aktywnosci LH lub nie),

uzyskanej cigzy [Tarlatzis 2010].
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Inne schematy stymulacji owulacji w programach zapfodnienia pozaustrojowego, np. z cytrynianem
klomifenu, modyfikowany cykl naturalny lub cykl bez stymulacji, sg stosowane wyjgtkowo rzadko [Radwan
2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Szacuje sie, ze w populacji zawierajgcej rowniez nieptodne pary 84% kobiet zajdzie w cigze po 12
miesigcach regularnego wspotzycia (2-3 razy w tygodniu), po dwdch latach 92%, a po trzech 93%. Chociaz
nieptodnos$¢ nie stanowi powaznego problemu spotecznego, ma istotne konsekwencje psychologiczne
i ekonomiczne, zarébwno na poziomie osobistym, jak i socjalnym. Z punktu widzenia szerszego systemu
spotecznego bezdzietnos¢ to powdd do traktowania matzenstwa jako dysfunkcyjnego. Jesli diugotrwate
leczenie tradycyjnymi metodami nie konczy sie sukcesem, tzn. urodzeniem dziecka, to u nieptodnych kobiet
pojawia sie frustracja o charakterze spotecznym, psychicznym i egzystencjalnym. Niepokoj, lek oraz
poczucie braku akceptacji spotecznej mogag prowadzi¢ do wtérnych zaburzen seksualnych, co moze nasilaé¢
istniejgce objawy psychopatologiczne [Radwan 2011, Bieber 2009].

W 2010 roku w Europie $redni odsetek uzyskanych cigz przypadajacych na transfer zarodka oszacowano na
35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka oraz 45,8% po
donacji komoérek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd miodszych pacjentek (<35 r. z.) [ESHRE 2013].
Skutecznos$¢ terapii zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od wieku kobiety, jej masy ciata, towarzyszgcych
choréb, odpowiedzi na stymulacje hormonalng, jakosci nasienia partnera i doswiadczenia osrodka w ktérym
wykonywany jest zabieg.

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

) ¢ Elonva, roztwor do wstrzykiwan, 100 mikrograméw, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod
postaé farmaceutyczna, EAN: 5909997077482

dawka, rodzaj e Elonva, roztwor do wstrzykiwan, 150 mikrogramoéw, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod

i wielkos¢ opakowania, )
EAN13 EAN: 5909997077499.

Substancja czynna koryfolitropina alfa

Droga podania podskoérnie

Koryfolitropina alfa to dlugotrwaty stymulant pecherzyka jajnikowego o takim samym profilu
farmakodynamicznym jak rFSH, ale o wyraznie dtuzszym czasie trwania aktywnosci FSH.
Dzieki zdolnosci do inicjowania i podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykéw jajnikowych
przez caty tydzien pojedyncze wstrzykniecie podskoérne zalecanej dawki preparatu Elonva
moze zastgpi¢ pierwsze siedem wstrzyknieé jakiegokolwiek preparatu rESH podawanego
codziennie w cyklu leczenia COH. Diugi czas trwania aktywnosci FSH osiggnieto poprzez
dodatnie peptydu karboksy-koncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej
(hCG) do fancucha B ludzkiego FSH.

Mechanizm dziatania

[zrédto: wnioski o objecie refundacjg, ChPL Elonval]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2, [LEE R EhlE 1.i2.:25.01.2010 .
pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu
we whioskowanym
wskazaniu

Kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia
Whnioskowane wskazanie rozwoju pecherzykoéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu.
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Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Kobiety o masie ciata < 60 kilograméw: pojedyncza dawka 100 mikrograméw.
Kobiety o masie ciata > 60 kilogramoéw: pojedyncza dawka 150 mikrogramow.

brak

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych
(cytrynian sodu, sacharoza, polisorbat 20, metionina, wodorotlenek sodu, kwas solny,
woda do wstrzykiwan);

* Nowotwory jajnikéw, piersi, macicy, przysadki lub podwzgorza;

* Nieprawidtowe (inne niz menstruacyjne) krwawienie z pochwy bez znanej/rozpoznane;j
przyczyny;

o Pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow;

o Torbiele lub powiekszenie jajnikow;

o Przebyty zespot hiperstymulacji jajnikow (Ovarian Hyperstimulation Syndrome —
OHSS) w wywiadzie;

wigcej niz 30 pecherzykéw o $rednicy = 11 mm w badaniu USG;
o Liczba pecherzykéw antralnych > 20;
* Widkniako-migsniaki macicy uniemozliwiajgce zajscie w cigze;
* Wady rozwojowe narzgdow ptciowych uniemozliwiajgce zajscie w cigze.

NIE

[zrédio: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h609.htm; ChPL Elonva]

Na dzien zlozenia niniejszej AWA, Elonva (koryfolitropina alfa) nie uzyskata statusu rejestracyjnego

w Stanach Zjednoczonych.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[zrédto: wniosek o objecie refundacja]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 5-6 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz =zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéow postepowania
terapeutycznego we wskazaniu okreslonym we wniosku jako kontrolowana stymulacja jajnikow w
skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych
udziat w programach technika wspomaganego rozrodu. Podczas wyszukiwania zastosowano stowa
kluczowe w postaci assisted reproductive techniques, ART, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation
oraz ovulation induction. Nie stosowano ograniczen czasowych ani jezykowych.

W toku wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty (dwa polskie, jeden europejski oraz jeden brytyjski)
zawierajgce wytyczne postepowania terapeutycznego, dotyczgce pobudzenia rozwoju pecherzykéw
jajnikowych podczas stymulacji jajnikéw. Dwie rekomendacje polskich towarzystw naukowych (Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne (2012) oraz Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (2011)) zostaty
przedstawione w formie jednego stanowiska, ze wzgledu na fakt identycznego podejscia do procesu
terapeutycznego w przedmiotowym wskazaniu.

Wiaczone do przeglagdu rekomendacji publikacje (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013) zalecajg uzycie
uwzgledniajg przy tym ich rozréznienia wzgledem sposobu ich uzyskania, tj. za pomocg rekombinacji
genetycznej lub z moczu kobiet po menopauzie. PTG oraz PTMR zwracajg jedynie uwage na mozliwosc
osiggniecia wiekszych korzysci z wigczenia do terapii gonadotropin o aktywnosci LH. NICE twierdzi, ze
rodzaj zastosowanych gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia.

ESHRE nie odnosi sie do rodzajow substancji stosowanych w przygotowaniu do technik wspomaganego
rozrodu. Jedyng praktyczng wytyczng dotyczgcg metod leczenia nieptodnosci jest w przypadku inseminacji
domacicznej konieczno$¢ wyboru protokotu stymulacyjnego, pozwalajgcego na ograniczenie liczby
uzyskanych pecherzykéw jajnikowych do dwodch lub trzech. Jesli zostanie przekroczona liczba trzech
pecherzykéw zaleca sie przerwanie procedury, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko cigzy mnogiej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet bioragcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje
Stymulacja jajeczkowania:

1.W przygotowaniu do inseminacji domacicznej, podstawowym lekiem stosowanym w celu stymulacji jajeczkowania jest cytrynian klomifenu, a
w przypadku braku odpowiedniej reakcji na lek, wystgpienia silnych efektéw antyestrogennych oraz jesli wiek pacjentki przekracza 37 lat,
rekomenduje si¢ stosowanie gonadotropin (rFSH lub hMG).

2.W przygotowaniu do zaptodnienia pozaustrojowego (IVF lub ICSI) zaleca sie:

a.Protokét z agonistami GnRH:

'I;gv(ia(rl;’;;st\ll(vls i.Protokot krotki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);
Ginekologiczne), 2012/ ii.Protokot dtugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wigczane po miesigczce);
Polska e b.Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).
PTMR (Polskie Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznos¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z
-Fl;%vz"fggyswz"g 1|\1/Iedycyny dobrym rokowaniem mogg osiggng¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu dtugiego z agonistag GnRH. W grupie kobiet starszych, z maig
u), rezerwg jajnikowa, palacych, lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub protokotu z
antagonistami GnRH. U kobiet, u ktoérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) jest znacznie zwiekszone, korzystne moze byé
zastosowanie protokotu z antagonista GnRH. Niezaleznie od grupy pacjentek dodatkowe korzysci moze przynies¢ zastosowanie preparatow
gonadotropin posiadajacych aktywnosc¢ LH, ktérej gtéwnym nosnikiem jest gonadotropina kosmoéwkowa (hCG) zawarta w HP-hMG.
http://ginekolpol.com/fullixt.php?1CID=985931
http://rozrodczosc.pl/ptmr/uploads/docs/Algorytmy w nieplodnosci 06 05 2011.pdf
ESHRE ESHRE nie precyzuje rodzajow schematéw terapeutycznych, zalecanych w celu przeprowadzenia stymulacji jajeczkowania.
(European Z sdvnie. 3 | ST t Inei skut " durv | inacii d ; ol i st lacie iginika d d
Society of Human aznacza jedynie, ze w celu osiggnigcia optymalnej skutecznosci procedury inseminacji domacicznej zaleca sig stymulacje jajnikow prowadzacg do
Europa Reproduction and wzrostu maksymalnie dwoch lub trzech pecherzykéw jajnikowych. Jesli stymulacja doprowadzi do wzrostu wigcej niz trzech pecherzykow,
Embryology), 2008 procedura powinna zosta¢ przerwana.
’ http://www.eshre.eu/~/media/emagic%20files/Guidelines/Position%20Papers/GCT%20in%20ART.pdf
Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF:
1. Stymulacja jajnikdw powinna by¢ czescig procedury IVF.
2. Do stymulacji jajnikéw zalecane jest uzycie zarowno rekombinowanych jak i ludzkich gonadortopin (dawka poczgtkowa ustalona
indywidualnie na podstawie analizy wieku, BMI, obecnosci jajnikéw wielotorbielowatych oraz oceny rezerwy jajnikowej).
Wielka NICE (National Institute | 3. Stymulacja jajnikéw za pomocg cytrynianu klomifenu i gonadotropin przynosi wiekszg skuteczno$¢ IVF niz naturalny cykl.
Brytania for Health and Care g Nie zaleca sie zaptodnienia pozaustrojowego w cyklu naturalnym.

Excellence), 2013

. W procesie zapobiegania przedwczesnemu wystgpieniu wzrostu poziomu hormonu luteinizujgcego w procedurze IVF nalezy stosowa¢ zaréwno
schematy oparte na agonistach GnRH jak réwniez antagonistach GnRH.
6. Agonisci GnRH powinni by¢ wykorzystywani w leczeniu kobiet o niskim ryzyku wystapienia syndromu hiperstymulac;ji jajnikéw. Stosujgc w trakcie
procedury IVF schemat oparty na agonistach GnRH nalezy uzywac dtugiego protokotu leczenia.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14078/62769/62769.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

16/80




Elonva (koryfolitropina alfa)

Kontrolowana stymulacja jajnikow

AOTM-OT-4350-24/2013

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet
bioracych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

S . . W mojej ocenie stosowanie
. Gonal F, »Szacuje sie, ze poszczegolne | Gonadotropiny moczopochodne: protoko’f:')v{/ z ar:tagonistqw jelst Nie ma wskazan bezposrednich
. Menopur, technologie  przy  refundacji . Merional . . kut | ? K dotropi t < al
) rozioza sie réWNo przynajmniej ) nieco mniej skuteczne ale | jaka gonadotroping stosowac ale
i Fostimon ] . Menopur, bezpieczniejsze i wigze sie z | Elonva jest jedyng
s .. | na poczatku potem moze wraz z e - N . .
(,szacuje, ze rozktad czestosci . ; . Fosti mniejszg liczbg powiktann | gonadotroping p przedtuzonym
f . doswiadczeniem wzrastac ® ostimon. . . h . A
stosowania poszczegolnych t ie El ” (literatura nie zawsze potwierdza | dziataniu”.
technologii bedzie réwny”). zastosowanie Elonvy'. moje stanowisko).
,3000 — 7200 cykli. Protokoty
stymulacji  jajeczkowania  z
gonadotropinami (hMG, FSH
— folitropina alfa, folitropina
be:a) . toraz _ agongtal\?n: Kontrolowana stymulacja ;Zli)cl)sr:}(fndt&\évarzystwa natL;I:g\é\g:
antagonistycznymi n i i2iniké i i
( anigrelix yi c):atrorelix) Dane TnBsr:rl;inac?:tywnegodorrizzizfznr:: »Cytrynian klomifenu w Jsalig!:\?ganit? OnadZtFOpom: molnistW najskuteczniejsze oraz
9 ] ' o Kontrolowima stymulacia skojarzeniu z agonistg antrj:l onistycznym GnRH 9 4 | najpardziej bezpieczne. Jak w
szacunkowe:  hMG  50% o , ;’ onis{ antagonistycznym (bardzo niska gonistyczny : punkcie 8 (kolumna Technologia
(Metrodin, Menopur) Jajmike t GnRH a9 3 | skutecznosg).” Nie znaczenia rodzaj | medyczna uwazana za
agonistycznym BnH. stosowanych gonadotropin najskuteczniejszg ~w  danym
FSH 50% (z tego : wskazaniu).”
rekombinowana folitropina alfa ’
60-75% (Gonal-F), beta 10-25%
(Puregon), flitropina
moczopochodna 5-15%
(Fostimon))”
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Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu nieptodnosci

Subst.

czynna

Nazwa, postac,

dawka

Zawartos¢
opakowania

kod
EAN

Grupa limitowa

AOTM-0OT-4350-24/2013

Urzedowa

cena

Cena

detaliczn

Limit

finanso

Wskazania objete refundacja

Pozio

odptat

Doptata
swiadcze

zbytu

a

wania

nosci

niobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Gonadotrooh Pregnyl, proszek i 5000 j.m. ) )
i PN | rozpuszczalnik do 1 amp. 590999 | 69.0, Hormony piciowe - WiWSZV.Stkr']Ch zzrgjgstrogany ch
. sporzadzania (+1r1ozp. 1 | 071353 | gonadotropiny i inne leki 18,93 25,58 25,58 | Wekazgniachna dzien wydania 30% 7,67
chorionicum X ; decyzji
roztworu do ml) 0 stymulujace owulacje
wstrzykiwan
65.1, Hormony piciowe — Wek wszy.stkri1ch z(ajrelzje'stro:/jvanych
_ WwsKazanliach na dzien wydania
Luteina, tabl. (238Iit;bl-o 590999 p:gg::g?f: )sltosowane 21,60 decyzji
dopochwowe, 50 15 ip 056938 5 9 thie i ’ 28,83 28,83 Zakres wskazan pozarejestracyjnych ryczatt 3,20
mg szt.) 0 oustnie | objetych refundacja: Profilaktyka i
Progesteron dopochwowo leczenie cigzy zagrozonej porodem
um przedwczesnym
65.1, Hormony ptciowe —
Luteina 50, tabl. 590999 | progestageny — . )
X 8,65 We wszystkich zarejestrowanych
pmogdjezykowe, 50 30 tabl. 226742 gtrgsg:\zgar:gndoustme i 11,58 14,83 wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt 9,38
dopochwowo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych
We wszystkich
65.1, Hormony piciowe — zarejestrowanych
Progesteron Luteina, tabl. 30 tabl. 590999 | progestageny — ﬁgii?:?g:y;ﬁzdz'e“
um dopochwowe, (2 blist. po 056938 proges_ter.on stosowane 21,60 28,83 28,83 Zakres wskazar pozarejestracyjnych ryczait 3,20
50 mg 15szt.) 0 doustnie i objetych refundacjg: Profilaktyka i
dopochwowo leczenie cigzy zagrozonej
porodem przedwczesnym

T Zarejestrowane wskazania: indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykéw; monitorowana hiperstymulacja jajnikéw w celu
uzyskania komérek jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego, zapobieganie niewydolnosci ciatka zéttego [ChPL Pregnyl: http://leki.urpl.gov.pl/files/Pregnyl.pdf]

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu
napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodnos¢ zwigzana z niedomogg lutealng, poronienia nawykowe i zagrazajgce
na tle niedoboru przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastepcza, (Progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macicg, otrzymujgcych hormonalng terapie
zastepcza, celem ochrony endometrium) [ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf]

3 Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespét napiecia przedmiesigczkowego,
czynnosciowe krwawienia z drég rodnych, niewydolno$¢ ciatka zottego, cykle bezowulacyjne, wspomagajgco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach
wspomaganego rozrodu, poronienia nawykowe i zagrazajace z powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny (np.
w hormonalnej terapii zastepczej [ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf]

[Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie 25102013.pdf]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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*dla produktow: — nie odnaleziono Charakterystyk Produktu Leczniczego

Zgodnie z otrzymanymi opiniami eksperckimi w ocenianym wskazaniu aktualnie stosuje sie nastepujgce
produkty lecznicze: zdaniem Gonal-F (folitropina alfa),
Menopur (menotropina) i Fostimon (urofolitropina), a zdaniem

Metrodin/Menopur (menotropina), Gonal-F (folitropina alfa), Puregon (folitropina beta) oraz Fostimon
(urofolitropina) (przy czym z grupy rekombinowanych folitropin najczesciej stosowana jest folitropina
alfa).
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AK wnioskodawcy przeszukali nastepujgce systemy baz danych celem zidentyfikowania pierwotnych
badan klinicznych, przeglgdéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczgcych efektywnosci klinicznej
rozwazanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu:

. MEDLINE (via PubMed),

. EMBASE (via Ovid),

. the Cochrane Library
wszystkie z data odciecia 09.08.2013 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportéw HTA, ang. Health Technology Assessment). W procesie wyszukiwania
korzystano réwniez z: referencji odnalezionych doniesien, wyszukiwarek internetowych, rejestréow badan
klinicznych w systemach baz danych (Clinical Trials.gov; Current Controlled Trials: http://www.controlled-
trials.com/).

Strategie wyszukiwania zaprojektowata jedna osoba, a nastepnie zweryfikowata kolejna. Priorytetem przy
projektowaniu strategii byto dla wnioskodawcy osiggniecie maksymalnej czutosci. Strategie zostaly
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. W strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczen dotyczgcych jezyka publikacji. Ze wzgledu na ograniczong liczbe uzyskiwanych
rekordéw mozliwe byto przeprowadzenie wyszukiwania poprzez wprowadzanie haset dotyczacych wylgcznie
ocenianej interwencji bez zawezania do konkretnego wskazania. W bazie MEDLINE zastosowano
wyszukiwanie typu Text Word [tw], ktore obejmuje wszystkie stowa i liczby w tytule, streszczeniu i catej tresci
artykutu, wigcznie z jego czescig bibliograficzng. W przypadku strategii zaimplementowanej w bazie
EMBASE niepotrzebne wydaje sie przeprowadzanie wyszukiwania wg tytutu i abstraktu dla takich samych
hasel, dla ktérych przeprowadzono juz wyszukiwanie z funkcjg Explode.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy. Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriéw
wigczenia i wykluczenia. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie selekcji badan wykluczono badania w
jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce. Agencja nie zidentyfikowata
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria witgczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
opublikowanych przed lub po dacie ztozenia wniosku (wyszukiwanie przeprowadzono 16.12.2013 r.).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kobiety poddane stymulacji
Populacja jajeczkowania w technikach
wspomaganego rozrodu (ART)

— Niespetnienie kryterium
Koryfolitropina alfa (Elonva) w wiaczenia Brak uwag

dawce zgodnie z
zarejestrowanym schematem, w
skojarzeniu z antagonistg GnRH

Interwencja
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Parametr

Komparatory

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-0OT-4350-24/2013

Uwagi oceniajgcego

Punkty
koncowe

Brak ograniczen

Doniesienia dotyczgce
mechanizmow choroby i
mechanizmow leczenia

Typ badan

Prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z

randomizacjg przeprowadzone
metodg grup rownolegtych lub
naprzemiennych opublikowane

w formie petnotekstowej

Badania kliniczne bez
randomizagiji, listy do
redakcji, opisy
przypadkéw, artykuty
przeglagdowe i
pogladowe. Wykluczono
takze badania wtérne
(wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady
systematyczne,
metaanalizy)
opublikowane do 2007 r.
wigcznie ze wzgledu na -
jak podaje wnioskodawca
- wysokie ryzyko oparcia
whnioskéw na
nieaktualnych danych
klinicznych, raporty
badan klinicznych,
badania opublikowane
jedynie w formie
abstraktow
konferencyjnych lub
listdw do redakc;ji

Nie wyszukiwano badan obserwacyjnych,
na podstawie ktérych mozna by ocenic
efektywnosé
ocenianej interwencji.

praktyczng stosowania
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Publikacje w jezyku angielskim, -

Inne kryteria . RS .
ryt polskim, niemieckim i francuskim

Brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

! Wszyscy pacjenci zrandomizowani poddani zostali leczeniu.
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/80



Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikoéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przeprowadzano metaanalize wynikow, w sytuacji, gdy dany punkt kohcowy byt
oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym. Metaanalize wykonano zgodnie z zaleceniami
QUOROM w programie RevMan wersja 5.0.21. Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy byto
podanie w publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentéw lub $redniej z odchyleniem standardowym
lub w formie umozliwiajgcej wyliczenie tych wartosci. W analizie domysinie stosowano staty model
danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). W sytuacji, gdy
porownywane badania charakteryzowatyby sie duzg heterogenicznoscig (I2 > 50%), stosowano model
z efektami losowymi. W zadnym analizowanym przypadku nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow
badan uniemozliwiajgcych przeprowadzenie metaanalizy (I2 > 80%).

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano ryzyko wzgledne (RR - ang. relative
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci statystycznej. W przypadku
stwierdzenia istotnosci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe parametry bezwzgledne: réznice
ryzyka (RD — ang. risk difference).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/80



Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Nie dotyczy.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa w poréwnaniu

w kontrolowanej stymulacji jajnikdw w skojarzeniu z antagonistag GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu.
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Zgodnie z ChPL, do czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 do < 1/10) stosowania koryfolitropiny
alfa zalicza sie bdl glowy, nudnosci, zespét nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), bdl i dolegliwo$ci
w obrebie miednicy, dolegliwosci ze strony piersi oraz zmeczenie. Niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100) obserwuje sie zawroty gtowy, bol brzucha, wymioty, biegunke, zaparcia , wzdecie brzucha oraz
skret jajnika.

Ponadto opisywano cigze pozamaciczng, poronienia oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania
niepozadane sg zwigzane z programem ART lub cigzg bedgcag nastepstwem programu ART.
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4.1.

4.2.

Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeszukano bazy danych Medline, Embase oraz Cochrane Library lecz nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dotyczacych stosowania koryfolitropiny alfa w technikach wspomaganego rozrodu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania koryfolitropiny alfa w procedurach wspomaganego
rozrodu

Populacja

Analizowana populacjag byly kobiety poddawane stymulacji jajeczkowania w technikach
wspomaganego rozrodu.

Technika analityczna

Interwencja

koryfolitropina alfa w jednorazowej dawce 100 mcg u kobiet o masie ciata < 60 kg lub 150 mcg u
kobiet o masie ciata > 60 kg stosowana w skojarzeniu z antagonistg GnRH.

Produkt leczniczy Elonva podawany jest, w odréznieniu od innych dostepnych preparatow FSH w
postaci pojedynczego wstrzykniecia podskérnego, we wczesnej fazie folikularnej cyklu
miesigczkowego.

Komparator

—
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

Komentarz analityka AOTM:

Perspektywa

Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

Komentarz analityka AOTM:
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

W tabelach ponizej przedstawiono wartosci poszczegdlinych parametrow uwzglednione przez autoréw AE
wnioskodawcy.

e —

Analiza wrazliwosci

Model

. Obliczenia
wykonano w programie Microsoft Excel.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

arametr ? omentarz oceniajacego
P tr* (TAKINIE/? K t iaj
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populaciji

pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano s
z wiasciwym komparatorem? ’
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo

poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym ”
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? :
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono Nie dotyczy

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
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Elonva (koryfolitropina alfa)
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/?

AOTM-0OT-4350-24/2013

Komentarz oceniajacego

4.4.

Inie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, 5
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej :
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

W celu przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu, sprawdzono zmiane wynikéw po wprowadzeniu
wartosci zerowych do modelu oraz zgodno$¢ wartosci wejsciowych z wartosciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej wnioskodawcy.

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh byly zgodne z
wartosciami deklarowanymi. Nie odnaleziono zadnych btedéw w strukturze modelu
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto produktu leczniczego Elonva

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory.
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Elonva (koryfolitropina alfa)

AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania koryfolitropiny alfa w procedurach wspomaganego
rozrodu

Analizowang populacjg byly kobiety poddawane stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego
rozrodu — zaptodnienie pozaustrojowe.

Oceniang interwencjg byta koryfolitropina alfa w jednorazowej dawce 100 mcg u kobiet o masie ciata < 60 kg
lub 150 mcg u kobiet o masie ciata > 60 kg stosowana w skojarzeniu z antagonistg GnRH

Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) w
horyzoncie czasowym
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Wyniki:

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byty dostepne zadne refundowane komparatory.
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych pfatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem
ze srodkdéw publicznych koryfolitropiny alfa w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH w technikach wspomaganego rozrodu.

Populacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 56/80



Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Populacja kwalifikujgca sie do programu MZ ,Leczenie nieptodnosci metoda =zaptodnienia
pozaustrojowego na lata 2013-2016”

Kryteria Programu MZ ograniczajg populacje wzgledem populacji oszacowanej na podstawie danych EIM
przede wszystkim o pacjentki w wieku powyzej 40 lat oraz cykle zaptodnienia pozaustrojowego, w ktérych
przeprowadzono transfer wiecej niz dwoch zarodkow, ktdre nie sg finansowane w ramach programu.

Program MZ przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia na pare. W programie przyjeto, ze
skutecznos¢ kazdego cyklu zaptodnienia pozaustrojowego wynosi 30%. W programie zatozono, ze w | roku
realizacji, leczenie rozpocznie 2000, w Il 5 500, a w 111 7 500 par.

Zgodnie z kosztorysem programu MZ szacowane jest przeprowadzenie: 4 350 cykli w | roku, 11 000 w I
roku oraz 17 500 w Il roku (do 30 czerwca 2016 roku).

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze z uwagi na brak precyzyjnych danych, od stycznia do
czerwca 2016 w ramach programu zrealizowane zostanie proporcjonalnie tyle samo cykli, co w roku 2015.
Wobec powyzszego w 2015 roku zostanie zrealizowane 11 667 cykli u 5 000 par a w pierwszej potowie 2016
-5833 u 2500 par.

MY NN N BN N N .

Udziaty w rynku

Komentarz analityka AOTM:

Powyzsze dane pochodzg od wnioskodawcy i nie mozliwe byto ich zweryfikowanie.
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

W analizie
uwzgledniono stosowanie koryfolitropiny alfa w jednorazowej dawce 100 ug u kobiet o masie ciata < 60 kg
lub 150 pg u kobiet o masie ciata > 60 kg w skojarzeniu z antagonistg GnRH.

Komentarz analityka AOTM:

Rozpatrywane scenariusze

Koszty

Warto$ci kosztow przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy sg takie same jak wartosci przyjete w ramach
analizy ekonomicznej (patrz tabela 34).

Koszty jednostkowe cyklu stymulacji owulacji
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Zuzycie lekow

Koryfolitropina alfa stosowana jest w postaci pojedynczego wstrzykniecia podskérnego w dawce 100 ug lub
150 ug we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego. Siedem dni po podaniu koryfolitropiny alfa,
leczenie mozna kontynuowaé, podajgc codziennie wstrzykniecie FSH w celu uzyskania optymalnego
wzrostu pecherzykéw jajnikowych. Dawka dobowa rFSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajnikéw na
stymulacje. Na podstawie analizy klinicznejautorzy BIA wnioskodawcy przyjeti zatozenie,

Komentarz analityka AOTM:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie
dotyczy)

Zgodnie z AE wnioskodawcy

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Aktualnie brak jest refundowanych komparatorow
TAK dla ocenianego produktu leczniczego.

Wszystkie inne rozpatrywane ceny s3g aktualne.

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK Dodatkowo nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze
uzasadnione? dane odnosnie udziatébw w rynku lekéw pochodzg
od wnioskodawcy i nie mozliwe byto ich

zweryfikowanie.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
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Elonva (koryfolitropina alfa) AOTM-0OT-4350-24/2013
Kontrolowana stymulacja jajnikow

Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Aktualnie brak refundowanych lekéw, ktére mogtyby
aktualnej i przysztej sprzedazy stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii
wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi medycznej, z tego powodu nie jest mozliwe
udostepnionymi przez NFZ? poréwnanie przyjetych zatozen z danymi NFZ.

Nie dotyczy

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny TAK

wptywu na budzet kategorii kosztow? Nie pominigto.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Nie stwierdzono.
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie podstawowym

Populacja Roczna liczba pacjentow*

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany
lek**

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. nowy)***

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze
W ponizszych tabelach
przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli nastepujgce zatozenia:

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy, wariant podstawowy

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, wariant podstawowy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
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W  ponizszych tabelach przedstawiono koszty inkrementalne wariantow skrajnych. Autorzy BIA
wnioskodawcy przyjeli nastepujgce zatozenia:

eWariant minimalny:

sWariant maksymalny:

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
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5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych ptatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem
ze srodkéw publicznych koryfolitropiny alfa w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH w technikach wspomaganego rozrodu.

W analizie

uwzgledniono stosowanie koryfolitropiny alfa w jednorazowej dawce 100 yg u kobiet o masie ciata < 60 kg
lub 150 ug u kobiet o masie ciata > 60 kg w skojarzeniu z antagonistg GnRH. W zwigzku z faktem,
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Powyzsze dane pochodzg od
whnioskodawcy i niemozliwe byto ich zweryfikowanie.

Wyniki:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whiosek nie dotyczy finansowania leku w ramach programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu
z wprowadzenia do refundacji preparatu Elonva.

W analizie wptywu na budzet w wariancie podstawowym oszacowano, ze koszty inkrementalne zwigzane z
refundacjg koryfolitropiny alfa z perspektywy NFZ

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce,

Tabela 51. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwigzanie

(w horyzoncie 1 roku)
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W dniach 5-6 grudnia 2013 r. w AOTM przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji
organizacji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w kontrolowanej stymulacji jajnikbw w skojarzeniu z antagonisty GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykdéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programach wspomaganego rozrodu (zastosowano
nastepujgce stowa kluczowe: infertility, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation, assisted reproductive
techniques, gonadotrophins, corifollitropin). Nie stosowano ograniczeh czasowych ani jezykowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (via PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];
National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and
Human Services [www.ahrq.gov];
Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
ECRI Institute [https://www.ecri.org];
East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];
Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];
o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
e internetowe strony wybranych organizaciji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemem nieptodnosci:
o Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [http://www.poltowgin.pl/];
European Society of Human Reproduction and Embryology [http://www.eshre.eu/];
Society for Reproductive Endocrinology and Infertility [http://www.socrei.org/];
The American Fertility Association [http://www.theafa.org/];
International Federation of Fertility Societies [http://www.iffs-reproduction.org/].

O O O O O O O 0O O 0O O OO0 O

o O O O

W toku wyszukiwania odnaleziono trzy dokumenty uwzgledniajgce zastosowanie gonadotropin we
wnioskowanym wskazaniu (PTG 2012, PTMR 2011 oraz NICE 2013). Nalezy zauwazy¢, ze kazdy z
dokumentéw odnosi sie do lekéw z grupy gonadortopin w sposéb ogdlny, nie precyzujgc zaleceh wzgledem
poszczegdlnych substancji. W zwigzku z tym przyjeto, ze poszczegdlne preparaty z grupy gonadotropin sg
rbwnowazne wzgledem siebie, a ponizsze rekomendacje majg na celu pomoc w zdefiniowaniu stanéw
klinicznych, w ktérych mozna uwzgledni¢ wdrozenie leczenia gonadotropinami, w tym koryfolitroping alfa.
Ponadto odnaleziono jedng opinie odnoszaca sie bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego
(Prescrire 2011).
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Trzy z wymienionych organizacji (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013) rekomendujg stosowanie
gonadotropin w protokotach stymulacyjnych przygotowujgcych do zaptodnienia pozaustrojowego, zaréwno
opartych na agonistach GnRH, jak rowniez na antagonistach GnRH.

Substancje z grupy gonadotropin sg réwniez rekomendowane przez polskie towarzystwa (PTG, PTMR) w
drugiej linii leczenia farmakologicznego w inseminacji domacicznej (przy braku skutecznosci lub tolerancji na
leczenie cytrynianem klomifenu bgdz w przypadku przekroczenia przez pacjentke 37.r.z.).

Opinia Prescrire precyzuje, ze sposrod dostepnych gonadotropin, koryfolitropina alfa nie wyréznia sie
wiekszg skutecznoscig dziatania w skojarzeniu z antagonistami GnRH, a jednoczes$nie jej stosowanie niesie
za sobg wieksze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w postaci zespotu hiperstymulacji jajnikdw.
Sugeruje sie zatem stymulacje owulacji za pomocg standardowo wykorzystywanych gonadotropin (nie

podano jakich).

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendac

ji

Przedmiot
rekomendac

ji

Metodyka
wydania
rekomenda

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

cji
. Konsensus ¢ Gonadotropiny zalecane sa w drugiej linii leczenia, po terapii CC,
Polskie 5 w celu indukcji hiperowulacji podczas procedury inseminagii
Towarzystwo ekspertow . . P o
Ginekologicz uzyskany w domacicznej, w przypadkg braku  odpowiedniej reakji na lek,
9 i wystgpienia silnych efektéw antyestrogennych oraz je$li wiek
ne (PTG), oparciu o . 4
Polska, Rekomendac | badania pacjentki przekracza 37 lat.
2012/ je dotyczace | Kliniczne o ¢ Gonadotropiny uwzglednione sa w rekomendacji jako dodatek do
Polskie diagnostyki najwiekszej protoko+.ow. stymulacymych przygotowujgcych  do . procedury
Towarzystwo | i leczenia wartosci zaptodnienia  pozaustrojowego, opartych na agonistach lub
Medycyny nieplodnosci oraz antagonistach  GnRH. Nie sprecyzowano jakiego rodzaju
Rozrodu doswiadcze gonadotropiny sg zalecane do uzycia (rekombinowane czy
(PTMR) nia wiasne pomenopauzalne).
2011 ’ p’rynace:z http://ginekolpol.com/fulltxt.php?ICID=985931
praktyki http://rozrodczosc.pl/ptmr/uploads/docs/Algorytmy w_nieplodnosci 06
k||n|CZneJ 05 2011 Qdf
National ¢ rFSH rekomendowane sg w stymulac;ji jajnikow w ramach procedury
Institute for Ptodnosé — Rekomenda przygotowawczej do IVF (gdzie dawka poczgtkowa ustalana jest
Health and ocena i cje oparte o indywidualnie). Stymulacja jajnikow za pomocg gonadotropin (jak
Care leczenie najwyzszej rowniez cytrynianu klomifenu) przynosi wigkszg skutecznos¢ IVF niz
Excellence 0s6b z jakosci naturalny cykl.
(NICE), problemami dostepne e W cyklach stymulacyjnych w procedurze IVF zalecane sg z takg
Wielka zwigzanymi z | dowody samg sitg protokoly oparte zaréwno na agonistach jak réwniez
Brytania, ptodnoscig naukowe antagonistach GnRH.
2013 http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14078/62769/62769.pdf
Koryfolitropin e Prescrire twierdzi, ze koryfolitropina alfa w skojarzeniu z antagonistg
a alfa Opinia GnRH nie wykazuje lepszej skutecznosci dziatania na tle innych
Prescrire, (Elonva®). wydana gonadotropin, podczas gdy jej stosowanie jest zwigzane z wiekszym
Francja, Wystepowani | zgodnie ze ryzykiem wystgpienia OHSS. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie
2011 e syndromu standardami innych, standardowo stosowanych preparatéw gonadotropin.
policystyczny | Prescrire http://www.prescrire.org/fr/
ch jajnikéw.

Rekomendacje refundacyjne

W trakcje przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano cztery dokumenty, zajmujgce stanowisko w
sprawie refundacji koryfolitropiny alfa ze srodkdéw publicznych (dwa australijskie, jeden francuski i jeden
szkocki). Rekomendacje francuska oraz australijskie sugerujg wigczenie ocenianej substancji na liste lekéw
refundowanych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu (PBAC dostarcza opinie dotyczgce stosowania
leku w dwdch dawkach: pierwsza, odnosnie dawki 100 ug zostata opublikowana w 2011 r., a druga, dla
dawki 150 yg w 2013 r., z czego druga opinia dotyczyta stosowania leku w szerszej populacji). Pozytywne
decyzje (HAS 2010 oraz PBAC 2011) uzasadnione sg podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem
stosowania koryfolitropiny alfa do folitropiny beta, z ograniczeniem do populacji pacjentek o matym ryzyku
wystgpienia OHSS. Brak zwiekszonego ryzyka wystgpienia zespotu hiperstymulaciji jest jednoczesnie
warunkiem koniecznym do spetnienia w celu uzyskania mozliwosci stosowania wnioskowanego leku.
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SMC wydato natomiast w 2010 r. negatywna rekomendacje dotyczacg refundacji koryfolitropiny alfa,
wynikajaca z btedow formalnych lezacych po stronie podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej
technologii. W zwigzku z tym opinii SMC nie nalezy traktowac jako wigzacej z klinicznego punktu widzenia.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomend
acji

Przedmiot
rekomendacji

Zalecenia: Rada Przejrzystosci HAS rekomenduje wigczenie koryfolitropiny alfa

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

(zarbwno w dawce 100 pg jak réwniez 150 pg) na liste lekéw refundowanych z
Narodowego Ubezpieczenia Zdrowotnego, w ramach grupy lekéw zatwierdzonych do
uzycia szpitalnego i w ramach innych $wiadczen zdrowotnych, w zarejestrowanych
wskazaniach i dawkowaniu.

Haute oo . . . .
Autorité de U_zasadmepu_e. Terap|:a wnl_oskowanym produ!(tem Iecznlczym Jgs_t uznawana za
Santé ELONVA 100 pierwszg linie w skojarzeniu z antagonistami GnRH, dla ktdrej istnieje leczenie
(HAS) pg/0,5 ml, roztwor | alternatywne. Mozliwos¢é zastosowania ocenianej interwencji ma istotne znaczenie
Francj’a do wstrzykiwan dla pacjentéw z nieptodnoscig. Na podstawie zwigkszonego ryzyka wystgpienia
2010 ’ OHSS zaleca sie jednak wylgczenie z grupy docelowej pacjentek z zespotem
hiperstymulacji jajnikéw w historii choroby, zespotem policystycznych jajnikéw lub
liczba pecherzykéw w jamie jajnikowej > 20 (koryfolitropina zwieksza ryzyko zespotu
hiperstymulacji jajnikdw, dlatego nie jest zalecana dla tej grupy pacjentow).
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-
06/elonva ct 8390.pdf
Zalecenia: PBAC rekomenduje wigczenie koryfolitropiny alfa na liste lekow
refundowanych (leczenie zwigzane z procedurami IVF/GIFT) na podstawie
minimalizacji kosztow wzgledem folitropiny beta.
Pharmace . Uzasadnienig: PBA_C z_gadza sie ze stanowi;kiem wnioskodgwcy o] brakq
utical Wigczenie podrzednosci koryfolitropiny alfa wzgledem folitropiny beta w kwestii skutecznosci i
B ' koryfolitropiny alfa | bezpieczenstwa lekéw, tylko gdy populacja docelowa ograniczona jest do pacjentow
enefits . ) . 4 S o )
Advisory 10Q Mg na liste mgparazonych na \{vystepowanle OHSS (WnIOSkI. pochod_zace z wynikow _bad_an
Committee lekéw klinicznych poréwnujgcych preparaty). Na podstawie powyzszego PBAC, positkujac
(PBAC) refundowanych w | sie konstrukcjg analizowanych badan klinicznych, sugeruje wytaczenie z refundaciji
Australi;a ramach Sekcji 100 | pacjentdéw z liczbg pecherzykéw w jamie jajnikowej > 20, waga > 90 kg lub pacjentow
2011 ’ (IVF/GIFT) poddawanych protokotom opartym na agonistach GnRH, minimalizujgc tym samym
ryzyko wystgpienia OHSS.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/436BDC8F612AD2A3C
A257BF0001C10AB/$File/Corifollitropin%20ELONVA%20MSD%20PSD%207-
4%202011-07%20FINAL.pdf
Wiaczenie Zalecenia: PBAC rekomenduje uaktualnienie listy lekdéw refundowanych poprzez
koryfolitropiny alfa | wigczenie koryfolitropiny alfa 150 pug. Rekomenduje réwniez zniesienie ograniczenia
na liste lekéw co do wagi pacjentek, poszerzajgc tym samym populacje docelows.
refundowanych w | Uzasadnienie: PBAC uznaje za akceptowalny poziom skutecznosci i bezpieczenstwa
Pharmace | ramach Sekcji 100 | koryfolitropiny alfa 150 ug (przy braku podrzednosci wzgledem folitropiny beta) wérod
utical (IVF/GIFT) dla pacjentek w wieku 18-36 lat, wsrod ktorych istnieje niewielkie ryzyko wystapienia
Benefits kobiet o wadze > | OHSS. Oceniajgc nowe dowody przediozone przez wnioskodawce, PBAC nie jest w
Advisory | 90 kg oraz stanie jednoznacznie stwierdzi¢ braku podrzednosci koryfolitropiny wzgledem innych
Committee | weryfikacja rFSH wsrod pacjentek > 90 kg, ze wzgledu na matg liczebnosé¢ populacji. Uznaje
(PBAC), skutecznosci i jednak za witasciwe zniesienie ograniczenia dotyczgcego wagi, jako ze wyniki
Australia, | bezpieczenstwa dotyczace bezpieczenstwa nie wykazaty istotnych réznic miedzy badanymi grupami
2013 koryfolitropiny alfa

150 ug na
podstawie nowych
dowodow
naukowych

wagowymi.
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-
03/corifollitropin
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Autorzy
rekomend
acji

Przedmiot

. Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji

Zalecenia: SMC nie rekomenduje wigczenia koryfolitropiny alfa (Elonva®) na liste
lekébw refundowanych w ramach szkockiego NHS stosowanej w ramach
kontrolowanej owulacji jajnikbw w skojarzeniu z antagonistami GnRH w celu
Scottish uzyskania mnogiego jajeczkowania wsrdd kobiet biorgcych udziat w programach

Medicine Korvfolitropina wspomaganego rozrodu.

Consortiu alfary1 00 pi 150 Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie przedtozyt odpowiednich dokumentéw w
m (SMC), H9 celu wigczenia przedmiotowego produkiu do refundacji w ocenianym wskazaniu.
. ug, roztwér do : . o - .
Wielka A Rezultatem tego, SMC nie moze zaleci¢ refundacji produktu w ramach szkockiego

. wstrzykiwan
Brytania, NHS.
2010 http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice Directory/SMC Advice Dir

ectory?ds=Y&searchtext=elonva&category=&submissionType=&fromDate=From%3A
&toDate=To%3A&acceptedForUseCheck=Y&acceptedForRestrictedUseCheck=Y&no
tRecommendedForUseCheck=Y

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace koryfolitropiny alfa we wskazaniu: kontrolowana stymulacja
jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w
programach wspomaganego rozrodu - podsumowanie

Org
.. .. d
> Francja Prescrire, Prescrire twierdzi, ze stosowanie koryfolitropiny alfa w
o ¢ 2011 skojarzeniu z antagonistg GnRH wigze sie z wiekszym
ryzykiem wystgpienia OHSS.
Francja Haute Autorité + Populacja docelowa ograniczona do oséb o matym
de Santé ryzyku wystgpienia OHSS
(HAS), 2010
Wielka Scottish Opinia wydana na podstawie btedéw formalnych, nie
Brytania Medicine danych klinicznych.
5 (Szkocja) | Consortium
(SMC), 2010
Australia Pharmaceutic + Populacja docelowa ograniczona do os6b o matym
al Benefits ryzyku wystgpienia OHSS (wytgczenie z refundaciji
_- Advisory pacjentow z liczbg pecherzykéw w jamie jajnikowej > 20,
Committee waga > 90 kg lub pacjentéw poddawanych protokotom
(PBAC), 2011 opartym na agonistach GnRH)
: Australia Pharmaceutic + Populacja docelowa ograniczona do os6b o matym
: al Benefits ryzyku wystapienia OHSS (zniesiono ograniczenie co do
Advisory wagi pacjentek)
Committee
(PBAC), 2013

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

= W G e—
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4350-24/2013

Tabela 56. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Elonva w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykow jajnikowych u kobiet bioracych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu w
opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Nowa wygodna przyjazna
pacjentce forma podania
gonadotropin ograniczajaca liczbe
iniekcji”.

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

,~Jezeli cena bedzie poréwnywalna
do ceny preparatow dawkowanych
codziennie to nie mam
argumentow przeciw’.

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

.Lowinna by¢ finansowana ze
$rodkoéw publicznych”.

4Elonva zawiera substancje
czynng - koryfolitropine alfa, lek
ktory moze by¢ stosowany u
kobiet poddanych leczeniu
nieptodnosci w celu pobudzenia
rozwoju wiecej niz jednej dojrzatej
komorki jajowej w czasie owulacii.
Teoretycznie moze by¢ stosowana
we wszystkich protokotach
stymulacji jajeczkowania.

w praktyce powinna by¢
stosowana wylgcznie w
protokotach z agonistg
antagonistycznym GnRH (zgodnie
z wnioskiem), w zwigzku z
profilem farmakokinetycznym i
powigzanym z nim ryzykiem
hiperstymulacji  jajn kow w
innych protokotach stymulacji.”
,<Finansowaniu ze Srodkéw

publicznych powinna podlegac
procedura zaptodnienia
pozaustrojowego — jej czesé
biotechnologiczna i  kliniczna,
tacznie ze stymulacjg
jajeczkowania.

Innymi  stowy, argumenty  za

finansowaniem stymulaciji

Jstniejg inne leki (interwencje)
stosowane w celu stymulacji
jajeczkowania, w ktérych nie

stosuje sie wymienionych obok
lekdw, a ktére zapewniajg co

najmniej rbwng  skutecznosé
terapeutyczng. Interwencje te sag
poréwnywalne w zakresie
efektywnosci kosztowej, a nie sa
finansowane ze Srodkow
publicznych.”

~Jestem zwolennikiem
finansowania koryfolitropiny ze
Srodkéw publicznych w
kontrolowanej stymulaciji
jajeczkowania wytgcznie w
skojarzeniu z agonistg

antagonistycznym GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykow
jajnikowych u kobiet biorgcych
udziat w programie zaptodnienia
pozaustrojowego.”

2

stan na luty 2013 r.

Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
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jajeczkowania do
zaptodnienia pozaustrojowego (w
tym z uzyciem Kkoryfolitropiny,
folitropiny beta i ganirelixu) sa
takie same jak te, ktére
uzasadniajg finasowanie ze
srodkéw  publicznych  leczenia
nieptodnosci tg metoda.

Wymienione leki mogg byc¢
stosowane w réznych protokotach

stymulaciji jajeczkowania
przed zaptodnieniem
pozaustrojowym w celu
pobudzeniu wzrostu i
dojrzewania kilku
pecherzykéw jajnikowych, co
daje  mozliwos¢  pobrania i
zaptodnienia ki ku komorek
jajowych.

Nalezy  jednak  wzig¢ pod
uwage, ze protokoty stymulaciji
jajeczkowania  roznig sie w

zakresie skutecznosci, kosztéw i
bezpieczenstwa.”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Tabela 57. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie finansowania Elonva w skojarzeniu z antagonista GnRH
w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet bioracych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu
w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Objawy oraz

Argumenty przeciw

Argumenty za : ; . konsekwencje’
finansowaniem finansowaniu w Stanowisko wtasne choroby dla oséb
Organizacja, ekspert w ramach wykazu ramach wykazu ws. objecia refundacja cierpigcych na
Swiadczen swiadczen w danym wskazaniu schorzenia we
gwarantowanych gwarantowanych whnioskowanym
wskazaniu
»Ryzyko OHSS,
dolegliwosci bélowe
zwigzane z

hiperstymulacja;
dyskomfort psychiczny

ginekologow”.

spowodowany
niepeyvnoécia co d_c_)
bacianiow, ik Preparat powinien byé | SECCL. o
sna}omoéc:: preparatu na dofinansowany,  koszt spoteczna :
polskim rynku z uwagi | ,Brak argumentéw lekow stymulujacych spowodowana
na prawdopodobnie | przeciw” przed procedurg . IVF koniecznoscig
o ’ jest kosztem dotkliwym : _—
matg popularnos¢ ; .. | wylaczenia z  zycia
2 dla wiekszosci .
preparatu wsrod lekarzy pacjentow” zawodowego i

aktywnosci spotecznej z

uwagi na koniecznos¢
dojazdu do placowki w
trakcie prowadzenia
kontrolowanej stymulacji
(pomiary hormondéw,
badania USG, badania
ginekologiczne)”.

12. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Elonva, koryfolitropina, 100 mikrogramow, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482;
. Elonva, koryfolitropina, 150 mikrogramoéw, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099499
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we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu,
wptyngt do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19791-1/KB/13, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$¢ to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodno$¢ wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu nastepujgce po co najmniej jednej
wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy (ESHRE 2013). Inne zrédta szacujg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto 1,5
min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60% (700 tys.
do miliona par) wymaga leczenia (PTG 2012, Kurzawa 2010).

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspdtistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnosé kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia
sie wsrdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jagdrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

c) bezwzgledna, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkow, kidra stanowi bezposrednie wskazanie do

zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

d) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w pozostatych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub operacyjnego, a w
przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego medycznie (MZ 2013).

Objawem nieptodnosci jest brak zdolno$ci do poczecia dziecka lub niezdolnos¢ do donoszenia przez kobiete
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badah diagnostycznych (Baczkowski 2012). Zgodnie z wytycznymi NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrécenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);
2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);
3. Techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Termin ,techniki rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majgce na celu
uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego rozrodu: ztoZzenia nasienia w pochwie,
kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowodéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikdw przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komoérki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy (PTG 2012). ART
obejmuja:

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- inseminacja wewnatrzmaciczna (1Ul)
b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- zaptodnienie in vitro (IVF);
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- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSl);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-
TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wigkszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub ograniczonej ptodnosci. Pozwala
uzyskac dojrzate komorki jajowe 0 wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy lekow:
agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie aktywnosci
przysadki modzgowej i obnizenie wiasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz gonadotropiny —
umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej stosowane schematy:
protokét diugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krétki z GnRH-a, protokdt krotki z antagonistg
GnRH.

W 2010 roku w Europie $redni odsetek uzyskanych cigz przypadajgcych na transfer zarodka oszacowano na
35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka oraz 45,8% po
donaciji komarek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd mtodszych pacjentow (<35 r.z.) (ESHRE 2013).

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos$é kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa w poréwnaniu
w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu.
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do czestych dziatan niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) stosowania koryfolitropiny alfa
zalicza sie bdl glowy, nudnosci, zespét nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), bdl i dolegliwosci w obrebie
miednicy, dolegliwosci ze strony piersi oraz zmeczenie. Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwuje sie
zawroty gtowy, bél brzucha, wymioty, biegunke, zaparcia , wzdecie brzucha oraz skret jajnika.

Ponadto opisywano cigze pozamaciczng, poronienia oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania niepozadane
sg zwigzane z programem ART lub cigzg bedgcg nastepstwem programu ART.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory dla
whnioskowanej technologii w danym wskazaniu.

Wptlyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W procesie wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono tylko jedng opinie odnoszgcg sie
bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego (Prescrire 2011). Prescrire twierdzi, ze
koryfolitropina alfa w skojarzeniu z antagonistag GnRH nie wykazuje lepszej skutecznosci dziatania na tle
innych gonadotropin, podczas gdy jej stosowanie jest zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpienia OHSS. W
zwigzku z tym zaleca sie stosowanie innych, standardowo stosowanych preparatéw gonadotropin.

Odnosnie rekomendacji refundacyjnych, w trakcje przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano cztery
dokumenty, zajmujgce stanowisko w sprawie refundacji koryfolitropiny alfa ze $rodkéw publicznych (dwa
australijskie, jeden francuski i jeden szkocki). Rekomendacje francuska oraz australijskie sugerujg wtaczenie
ocenianej substancji na liste lekdw refundowanych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu (PBAC
dostarcza opinie dotyczgce stosowania leku w dwéch dawkach: pierwsza, odnosnie dawki 100 ug zostata
opublikowana w 2011 r., a druga, dla dawki 150 ug w 2013 r., z czego druga opinia dotyczyta stosowania
leku w szerszej populacji). Pozytywne decyzje (HAS 2010 oraz PBAC 2011) uzasadnione sg podobng
skutecznos$cia i bezpieczeristwem stosowania koryfolitropiny alfa do folitropiny beta, z ograniczeniem do
populacji pacjentek o matym ryzyku wystgpienia OHSS. Brak zwiekszonego ryzyka wystgpienia zespotu
hiperstymulacji jest jednoczesnie warunkiem koniecznym do spetnienia w celu uzyskania mozliwosci
stosowania wnioskowanego leku.

SMC wydato natomiast w 2010 r. negatywng rekomendacje dotyczgcg refundacji koryfolitropiny alfa,
wynikajaca z btedow formalnych lezacych po stronie podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej
technologii. W zwigzku z tym opinii SMC nie nalezy traktowaé jako wigzacej z klinicznego punktu widzenia.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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