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Rekomendacja nr 8/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych Elonva (koryfolitropina alfa),
we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technika wspomaganego rozrodu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja lekéw Elonva (koryfolitropina alfa
we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z antagonista GnRH
w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie
technika wspomaganego rozrodu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych Elonva (koryfolitropina alfa): Elonva, 100 mikrogramdw,
roztwoér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997077482; Elonva, 150 mikrograméw, roztwor
do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997077499, we wskazaniu: kontrolowana stymulacja
jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programietechnika wspomaganego rozrodu.

Lek powinien by¢ refundowany

Dostepne dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wnioskowane] substancji czynnej w omawianych wskazaniach. Rekomendacje
kliniczne zalecajg stosowanie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikdw podczas
przygotowania do technik wspomaganego rozrodu, bez wskazania na konkretng
gonadotropine.

Prezes Agencji, podzielajac zdanie Rady, zwraca uwage na mozliwos¢ naduzywania leku poza
wskazaniami okreslonymi w programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metoda
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z powyziszym, sugeruje
ograniczenie finansowania do chorych spetfniajgcych kryteria kwalifikacji do wyzej
wymienionego programul.
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Przedmiot wniosku

Whioski dotyczyty zbadania zasadnosci objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku,
dla produktéw leczniczych Elonva we wnioskowanym wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikéw
w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdw jajnikowych u kobiet
bioracych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu. Wnioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej:

. Deklarowany poziom odpfatnosci: , proponowana cena zbytu netto:

Problem zdrowotny

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia, nieptodno$¢ to choroba uktadu rozrodczego
definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego
wspotzycia seksualnego bez stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosc
na pierwotng i wtérng. Nieptodno$¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia
pierwszego dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zajécia 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.

Ocenia sie, ze co 6 matzeristwo na swiecie nie moze miec¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjna. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata
na catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne zrédta szacuja,
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.

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg 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 — ptodnos$¢ kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikngé catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig
ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsrdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia
jadrowe i hormonalne. W ok. 15% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego
ptodnosé, co okresla sie mianem nieptodnosci idiopatycznej.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:
- bezwzgledng, wystepujaca w od 7 do 15% przypadkéw, ktdra stanowi bezposrednie wskazanie

do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

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

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolnosé do donoszenia przez
kobiete cigzy zakoniczonej zywym urodzeniem.

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym
ustaleniu przyczyny, jako wyniku badan diagnostycznych. Zgodnie z wytycznymi NICE z roku 2013
wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrdcenie ptodnosci (np. leki indukujgce 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 etapdédw naturalnego rozrodu: ztozenia
nasienia w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikdéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto
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jajowoddw do jamy otrzewnowej, dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia
plemnikdw przez ostonke przejrzysta, zaplemnienia, transferu komodrki jajowej lub blastocysty
do jajowodu lub jamy macicy. ART obejmuja:

- proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak: inseminacja wewngtrzmaciczna (1Ul);

- zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak: zaptodnienie in vitro (IVF);
docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSI); mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych
podczas biopsji najadrza (ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-TESA).

Jednym 2z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow (COH). Jest to metoda omijajaca liczne przyczyny nieptodnosci
lub ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyskaé dojrzate komérki jajowe o 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 mdzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokét dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krétki z GnRH-3,
protokdt krotki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni 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 donacji komérek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd mtodszych pacjentéw (<35 r.z.).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Koryfolitropina alfa to diugotrwaty 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 podskdrne zalecanej dawki preparatu Elonva moze zastgpic
pierwsze siedem wstrzyknieé¢ jakiegokolwiek preparatu rFSH podawanego codziennie w cyklu
leczenia COH. Dtugi czas trwania aktywnosci FSH osiggnieto poprzez dodatnie peptydu
karboksy-korncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) do fancucha
B ludzkiego FSH.

Alternatywna technologia medyczna

Zdaniem ekspertéw klinicznych w ocenianym wskazaniu aktualnie stosuje sie nastepujgce substancje
czynne: menotropina, urofolitropina, folitropina alfa, folitropina beta.
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Skutecznosé kliniczna

W analizie efektywnosci klinicznej dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa
w pordéwnaniu w kontrolowanej stymulacji jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie
technika wspomaganego rozrodu.
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do czestych dziatai niepozgdanych (> 1/100 do < 1/10) stosowania koryfolitropiny
alfa zalicza sie bdl gtowy, nudnosci, zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikdw (OHSS), bdl i dolegliwosci
w obrebie miednicy, dolegliwosci ze strony piersi oraz zmeczenie. Niezbyt czesto (= 1/1000
do < 1/100) obserwuje sie zawroty gtowy, bdl brzucha, wymioty, biegunke, zaparcia, wzdecie brzucha
oraz skret jajnika.

Ponadto opisywano cigze pozamaciczng, poronienia oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania
niepozgdane sg zwigzane z programem ART lub cigzg bedgcg nastepstwem programu ART.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania koryfolitropiny alfa

w procedurach wspomaganego rozrodu.
Populacja oceniana to kobiety poddawane stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego
rozrodu.

Analize zostata przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), a takze z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznos$ci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne Zzadne refundowane komparatory
dla wnioskowanej technologii w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie uwzgledniono stosowanie koryfolitropiny alfa w jednorazowej dawce 100
pg u kobiet o masie ciata < 60 kg lub 150 pg u kobiet o masie ciata > 60 kg w skojarzeniu
z antagonistg GnRH.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Whiosek nie dotyczy finansowania leku w ramach programu lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Analiza racjonalizacyjna ma za zadanie identyfikacje mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie $rodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow
wynikajgcemu z wprowadzenia do refundacji produktéw leczniczych Elonva.

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy dokumenty uwzgledniajgce zastosowanie gonadotropin we wnioskowanym
wskazaniu (PTG - Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, 2012; PTMR - Polskie Towarzystwo
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Medycyny Rozrodu, 2011 oraz NICE - National Institute for Health and Care Excellence, 2013). Nalezy
zauwazyé, ze kazdy z dokumentdéw odnosi sie do lekéw z grupy gonadortopin w sposéb ogdliny,
nie precyzujac zalecen wzgledem poszczegdlnych substancji. W zwigzku z tym przyjeto,
Ze poszczegdlne preparaty z grupy gonadotropin sg réwnowazne wzgledem siebie, a 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).

Trzy z wymienionych organizacji (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013) rekomendujg stosowanie
gonadotropin w protokofach stymulacyjnych przygotowujgcych do zaptodnienia pozaustrojowego,
zarowno opartych na agonistach GnRH, jak roGwniez na antagonistach GnRH.

Substancje z grupy gonadotropin s réwniez rekomendowane przez polskie towarzystwa
(PTG, PTMR) w drugiej linii leczenia farmakologicznego w inseminacji domacicznej (przy braku
skutecznosci lub tolerancji na leczenie cytrynianem klomifenu badz w przypadku przekroczenia
przez pacjentke 37.r.z2.).

Opinia Prescrire precyzuje, ze sposréd dostepnych gonadotropin, koryfolitropina alfa nie wyrdznia
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).

Wyszukano cztery rekomendacje refundacyjne zajmujace stanowisko w sprawie refundacji
koryfolitropiny alfa ze $rodkow publicznych (dwie australijskie, jedng francuska i jedng szkocka).
Rekomendacje francuska oraz australijskie sugerujg witgczenie ocenianej substancji na liste lekéw
refundowanych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu (PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee dostarcza opinie dotyczace stosowania leku w dwdch dawkach: pierwsza,
odnosnie dawki 100 pg zostata opublikowana w 2011 r., a druga, dla dawki 150 pg, w 2013 r., z czego
druga opinia dotyczyta stosowania leku w szerszej populacji). Pozytywne decyzje HAS (Haute Autorité
de Santé) 2010 oraz PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 2011 uzasadnione
sg podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania koryfolitropiny alfa do folitropiny beta,
z ograniczeniem do populacji pacjentek o matym ryzyku wystgpienia zespotu hiperstymulacji
jajnikdbw. Brak zwiekszonego ryzyka wystgpienia zespotu hiperstymulacji jest jednoczesnie
warunkiem koniecznym do spetnienia w celu uzyskania mozliwosci stosowania wnioskowanego leku.
SMC (Scottish Medicines Consortium) wydato w 2010 r. negatywng rekomendacje dotyczaca
refundacji koryfolitropiny alfa, wynikajacg z btedéw formalnych lezgcych po stronie podmiotu
odpowiedzialnego dla wnioskowanej technologii. W zwigzku z tym opinii SMC nie nalezy traktowad
jako wigzacej z klinicznego punktu widzenia.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17.10.2013r.
(znak: MZ-PLR-460-19791-1/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg iustalenia urzedowej ceny zbytu lekéw Elonva, we wnisokowanym wskazaniu: kontrolowana
stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych
u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu na podstawie art. 35 ust 1. Ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Elonva (koryfolitropina alfa) EAN 5909997099482
we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu
oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 13/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Elonva
(koryfolitropina alfa) EAN 5909997099499 we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu
z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technika wspomaganego rozrodu.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Elonva
(koryfolitropina alfa) EAN 5909997099482 we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet
biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 13/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Elonva
(koryfolitropina alfa) EAN 5909997099499 we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykow jajnikowych u kobiet
biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu.

3. Analiza weryfikacyjna nr: AOTM-4350-24/2013. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu lekdw Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikéw
w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet
biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu.
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