Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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
jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykdw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technika wspomaganego rozrodu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonistg GnRH, w celu pobudzenia rozwoju pecherzykow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technik wspomaganego
rozrodu.

Uzasadnienie

Rekomendacje kliniczne (PTG, PTMR, NICE) zalecajq stosowanie gonadotropin
w procesie  stymulacji  jajnikdow podczas przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez wskazania na konkretng gonadotropine.

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
— Elonva, koryfolitropina, 100 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482;
— Elonva, koryfolitropina, 150 mikrogramoéw, roztwér do wstrzykiwan, kod 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, wptynagt 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
dotaczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Elonva, koryfolitropina, 100 mikrogramoéw, roztwér do
wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 .

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia, nieptodnoé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna
definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujace po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 matzenstwo na Swiecie nie moze mieé dziecka, co wedtug WHO pozwala okreslié
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjna. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym $wiecie wystepuje nieptodnos$¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne Zrédfa szacujg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa 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 Zzenskiej, 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. zanikng¢ catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie
stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsréd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy,
zaburzenia jgdrowe i hormonalne.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

— bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi bezposrednie
wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

— ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réinym 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.

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

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

1. Farmakologiczne przywrdécenie 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 etapédw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia
w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikdéw przez kanat szyjki, jame macicy, Swiatto jajowodow
do jamy otrzewnowej, dojrzewania komérki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez
ostonke przejrzysta, zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy
macicy. ART obejmuja:

— proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak: inseminacja wewnatrzmaciczna (1Ul)

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

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komoérki jajowe o wysokim potencjale
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reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy
lekéw: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie
aktywnosci przysadki modzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one faczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokét dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krétki z GnRH-a,
protokot krétki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni 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 komorek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wérdd mtodszych pacjentéw (<35 r.z.).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Koryfolitropina alfa to dtugotrwaty stymulant pecherzyka jajnikowego o takim samym profilu
farmakodynamicznym jak rFSH, ale o wyraZnie dtuiszym czasie trwania aktywnosci FSH. Dzieki
zdolnosci do inicjowania i podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykéw jajnikowych przez caty
tydzien pojedyncze wstrzykniecie podskérne zalecanej dawki preparatu Elonva moze zastgpic
pierwsze siedem wstrzyknie¢ jakiegokolwiek preparatu rFSH podawanego codziennie w cyklu
leczenia COH. Dtugi czas trwania aktywnosci FSH osiggnieto poprzez dodatnie peptydu karboksy-
konncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej (hCG) do taricucha B ludzkiego FSH.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa w poréwnaniu

w kontrolowanej stymulacji jajnikdow w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykdow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu.
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do czestych dziatan niepozadanych (> 1/100 do < 1/10) stosowania koryfolitropiny
alfa zalicza sie bdl gtowy, nudnosci, zespot 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. Powyisze dziatania
niepozadane sg zwigzane z programem ART lub cigzg bedacg nastepstwem programu ART.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie przekazat propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W procesie wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono tylko jedng opinie odnoszaca sie
bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego (Prescrire 2011). Prescrire twierdzi, ze
koryfolitropina alfa w skojarzeniu z antagonistg GnRH nie wykazuje lepszej skutecznosci dziatania na
tle innych gonadotropin, podczas gdy jej stosowanie jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia
OHSS. W 2zwigzku z tym zaleca sie stosowanie innych, standardowo stosowanych preparatow
gonadotropin.

Odnosnie rekomendacji refundacyjnych, w trakcje przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
cztery dokumenty, zajmujgce stanowisko w sprawie refundacji koryfolitropiny alfa ze srodkéw
publicznych (dwa australijskie, jeden francuski i jeden szkocki). Rekomendacje francuska oraz
australijskie sugerujg wtgczenie ocenianej substancji na liste lekow refundowanych do stosowania w
przedmiotowym wskazaniu (PBAC dostarcza opinie dotyczgce stosowania leku w dwéch dawkach:
pierwsza, odnosnie dawki 100 pg 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 skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania
koryfolitropiny alfa do folitropiny beta, z ograniczeniem do populacji pacjentek o matym ryzyku
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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 dotyczgcy refundacji koryfolitropiny alfa,
wynikajacg z btedédw formalnych lezacych po stronie podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej
technologii. W zwigzku z tym opinii SMC nie nalezy traktowac jako wigzacej z klinicznego punktu
widzenia.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na mozliwos¢ naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
,Program — Leczenie Nieptodno$ci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, Rada sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do ww. programu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-24/2013, Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu,
03.01.2014 .

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce

wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Dystrybucja Sp. z
0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o..

Dane zakreSlone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce

wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy - Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.
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