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Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna

AFS — American Fertility Society

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

AKL - analiza kliniczna

AR - analiza racjonalizacyjna

ART - (ang. Assisted Reproduction Techniques) techniki rozrodu wspomaganego
ASRM — American Society for Reproductive Medicine

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

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

CC - cytrynian klomifenu

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

COC - (ang. Cumulus—Oocyte Complexes) kompleks oocyt-wzgoérek jajonosny
COH - (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dobowa

EIM — European IVF Monitoring

FSH — hormon folikulotropowy

GAN/GNR - ganireliks

GIFT - (ang. Gamete Intrafallopian Tube Transfer) dojajowodowy transfer gamet

GnRH - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy gonadotropine; gonadoliberyna
GnRH-a - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone agonist) agonista gonadoliberyny

hCG - (ang. Human Chorionic Gonadotropin) gonadotropina kosmoéwkowa

hFSH — ludzki hormon folikulotropowy

hMG - (ang. Human Menopausal Gonadotropin) ludzka gonadotropina menopauzalna

HSG - histerosalpingografia

ICSI - (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection) docytoplazmatyczna 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

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assessment

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

IUl — (ang. Intra-Uterine Insemination) inseminacja wewngtrzmaciczna

IVF - (ang. In Vitro Fertilization) zaptodnienie in vitro

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) hormone luteinizujgcy

LHRH — (ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy

MD - (ang. Mean Difference) srednia réznic 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

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
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interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

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

PBS — Pharmaceutical Benefits Scheme

PCOS - (Polycystic Ovary Syndrome) zespét policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow

PP — (ang. per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieAstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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)

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

USG - Ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. 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.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
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 17.10.2013 r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-19793-1/KB/13

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Orgalutran (ganireliks), 0,25 mg/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990880911

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u
kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

=
-
=
-
-
-

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

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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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0. 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 samag substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orgalutran
(ganireliks), 0,25 mg/0,5 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990880911 we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, wptyngt do AOTM dnia
17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19793-1/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:

- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, Analiza problemu
decyzyinego, NS S, oo Quest

Warszawa 2013;

- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanich

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu, Analiza kliniczna,
O S S S o1t Quest, Warszawa 2013

- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu, Analiza wptywu na budzet,
, Health Quest, Warszawa 2013;

- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu, Analiza ekonomiczna,
, Health Quest, Warszawa 2013;

- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, Analiza racjonalizacyjna,
I S SR Hooith Ques, Warszawa 2013

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 13 listopada 2013 r., znak:
AOTM-0OT-4350-25(4)/EZ_AZa/2013. Minister Zdrowia (MZ) pismem z dnia 13 listopada 2013 r. znak: MZ-
PLR-460-19793-2/KB/13 poinformowat wnioskodawce o zakresie niespetniania wymagan minimalnych przez
analizy dotgczone do wniosku i zwrécit sie o zlozenie w terminie 14 dni koniecznych uzupetnien. Do tego
czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowego wniosku. Poinformowat
rébwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.
Dnia 3 grudnia 2013 r., pismem znak MZ-PLR-460-19793-3/KB/13 do AOTM wptynety materiaty
uzupetniajgce zidentyfikowane braki. Agencja przeprowadzita ostateczng weryfikacje wniosku w oparciu
o tres¢ zatgczonych do niego ww. analiz farmakoekonomicznych oraz ich uzupetnienia:
- Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu — Uzupefnienie,

, Health Quest, Warszawa
2013.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata Zzadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendac;ji
dotyczacych refundaciji produktu leczniczego Orgalutran (ganireliks).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologig lekowg wczesniej oceniang przez Agencje i stanowigcag potencjalny komparator dla technologii
wnioskowanej byt produkt leczniczy Zoladex (goserelina), ktéry w sierpniu 2013 r. oceniany byt we
wskazaniu: rozréod wspomagany. Zarowno Rada Przejrzystosci jak rowniez Prezes AOTM nie
zarekomendowali wigczenia przedmiotowego produktu leczniczego na liste lekéw refundowanych ze
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Orgalutran (ganireliks)

srodkéw publicznych. Inne sposrod potencjalnych technologii alternatywnych (wskazane do stosowania w
rozwazanym wskazaniu oraz dopuszczone do obrotu na terytorium RP: tryptorelina, cetroreliks) do dnia
ztozenia niniejszej AWA nie byty w AOTM przedmiotem stanowisk, opinii bgdz rekomendacji w sprawie ich
refundacji w przedmiotowym wskazaniu. Wydane w ich sprawie dokumenty dotyczyly innych niz

wnioskowane wskazan, dlatego nie bedg w tym miejscu prezentowane.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

2.4.

goserelina

Zoladex Stanowisko RP Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za | zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
(goserelina), | nr177/2013 niezasadne objgcie refundacjq leku Zoladex | objecia refundacjg  produktu leczniczego
implant dnia 26 sieroni (goserelina), implant podskorny, 3,6 mg, 1 | Zoladex, goserelinum, implant podskérny, 3,6
podskomy, | 5oz o P | ampstrzyk.,  we  wskazaniu:  rozf6d | mg, 1 amp-strz. , kod EAN: 5909990082315 we
we ’ wspomagany. wskazaniu rozréd wspomagany.

wskgéamu: Rekomendacja Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci uwaza, ze

rozro Prezesa Agencii we wskazaniu rozréd wspomagany, dostepne | Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie
wspomagany nr111/201?3 ] sg w Polsce tansze schematy leczenia o co | do stanowiska RP, uwaza za niezasadne

z dnia 26 sierpnia
2013r.

najmniej takiej samej skutecznosci
terapeutycznej, akceptowane przez pacjentki
jak réwniez o mniejszej liczbie pow kfan
stymulacji jajeczkowania. Zoladex w implancie
podskérnym dtugotrwale blokuje wydzielanie
gonadotropin  co wymusza stosowanie
wiekszych dawek lekéw w celu osiggniecia
kontrolowanej stymulacji jajeczkowania.

objecie refundacjg leku Zoladex, goserelinum,
implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp-strz. we
wskazaniu: rozréd wspomagany, z uwagi ha
dostepnos¢ w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu tanszych schematéw leczenia, o co
najmniej takiej samej skutecznosci
terapeutycznej i o mniejszej liczbie powiktan
(wnioskowany lek jest tafszy od komparatora

podstawowego nalezgcego do grupy agonistow
GnRH - tryptoreliny, przy braku réznic istotnych
statystycznie w efektywnosci klinicznej).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba ukladu 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 (zaréwno
w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia cigzy zakonczonej
zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos¢ witérna definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki
spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu, nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem (WHO 2013).

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co 6 matzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosc¢ 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 nieptodno$ci 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 — Leczenie
Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” méwi sie o 1,35 — 1,5 min
bezptodnych par. Szacuje sie, ze dla ok. 50% par leczacych sie z powodu nieptodnosci pomocg moze byé
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 wspdtistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodno$ci 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.
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zanikng¢ catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia
sie wsrod nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jgdrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
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% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé¢, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej (Bgczkowski 2012).

Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym wyréznia sie nieptodnos¢:

a) bezwzgledng, wystepujacg w od 7 do 15% przypadkow, 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

Specyfika diagnostyki polega na weryfikacji czynnika meskiego i zehskiego. Nalezy wzigé pod uwage m.in.
uwarunkowania zdrowotne, indywidualny profil partneréw oraz wiek. Do oceny nieptodnosci pary sg rowniez
niezbedne przesztos¢ zdrowotna i aktualne badania. Diagnostyka moze obejmowac nastepujgce elementy:
wywiad oraz badanie przedmiotowe, badania hormonalne, immunologiczne, genetyczne i bakteriologiczne,
USG, HSG, endoskopie (laparoskopie, histeroskopie), badania nasienia. Istotne w rozpoznaniu i leczeniu
przyczyn nieptodnosci jest wykonanie badania stezenia progesteronu, oznaczone w celu stwierdzenia
wystgpienia owulaciji, jej braku, terminu wystgpienia owulacji czy tez w celu potwierdzenia niewydolnosci fazy
lutealnej. U 1/3 kobiet przyczyng nieptodnosci i powiktan w cigzy moze byé stan zapalny w jajowodach
wywotywany bakterig Chlamydia trachomatis. Podstawowg metodg diagnozowania jest reakcja fancuchowej
polimerazy (PCR) oraz metody immunoenzymatyczne wykrywajgce antygen lub przeciwciata (Kurzawa
2010).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych (Baczkowski 2012). 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).

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 plemnikdéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy (PTG 2012). ART
obejmuja:

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewnatrzmaciczna (ang. Intra-Uterine Insemination, 1Ul) — 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, ICSIl);

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 11/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013

Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi steZzenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), tj. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykdéw jajnikowych (Kuczynski 2005). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komorki jajowe o wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy lekéw:

1. Agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine (ang. gonadotropin-releasing hormone
agonists/antagonists) — majgce na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej oraz obnizenie wtasnej
czynnosci hormonalnej pacjentki;

2. Gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykdw jajnikowych.

Wymienione powyzej substancje tgczone sg w 3 schematach, ktérych wybdr dokonywany jest w zaleznosci
od wieku pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikow w USG.

Schemat 1: Protokét diugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a)

Pacjentce podaje sie agoniste gonadoliberyny (GnRH-a) w formie depot lub w formie krétkodziatajgcej od
21-25 dnia cyklu (najczesciej w potowie fazy lutealnej). Uzyskiwana jest desensybilizacja przysadki, co
potwierdza sie przez oznaczenie stezenia estradiolu i badanie USG. Stan ten osiggany jest po ok. 7-14
dniach.

Schemat 2: Protokét krotki z GnRH-a

Protokét moze mie¢ zastosowanie u pacjentek z grupy ,stabo odpowiadajgcych na stymulacje”. Od 2 dnia
cyklu pacjentka otrzymuje agoniste gonadoliberyny, ale przyjmuje go krocej i w mniejszej dawce, niz w
protokole dtugim. Uzyskane wyciszanie przysadki nie jest wiec tak gtebokie jak w protokole dtugim z
GnRH-a. Przez pierwsze dni podawania GnRH-a wystepuje uwolnienie endogennego FSH i LH, tzw. efekt
flare-up. Nastepnie ciggte stosowanie GnRH-a doprowadza do desensybilizacji przysadki w kolejnych 2-3
dniach.

W wyniku codziennego stosowania GnRH-a nie wystepuje endogenny pik LH. Po efekcie flare-up nalezy
rozpocza¢ podawanie gonadotropin.

Schemat 3: Protokot krétki z antagonistg GnRH

Protokét jest alternatywg w stosunku do protokotu ditugiego z GnRH-a w grupie kobiet ,stabo
odpowiadajgcych na stymulacje” lub ze wzgledéw organizacyjnych nieakceptujgcych protokotu diugiego.
Pacjentka przyjmuje antagoniste gonadoliberyny juz w czasie stymulacji gonadotropinami. Spadek
aktywnosci przysadki jest réwnie silny jak w protokole dtugim, ale moze zosta¢ uzyskany duzo szybciej —
natychmiast po podaniu antagonisty. Stymulacje owulacji rozpoczyna sie podaniem gonadotropin od 2 dnia
cyklu, a antagoniste podaje sie po kilku dniach stymulacji aby zapobiec endogennemu pikowi LH.

Poczatkowo do stymulacji wykorzystywano jedynie gonadotropiny, ale wéwczas okoto 20% stymulowanych
cykli przed IVF byto przerywanych z powodu przedwczesnego wyrzutu LH' w wiekszoséci klinik dgzy sie do
minimalizacji przedwczesnego wyrzutu LH poprzez wykorzystanie zjawiska regulacji w dét przysadki. Aby to
osiggnaé, w poéznych latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku wprowadzono do schematéw IVF analogi
GnRH, ktére staly sie standardowym elementem schematéw stymulacji w wiekszosci osrodkéw na Swiecie.
Zastosowanie agonistow GnRH w celu zapobiegania przedwczesnemu wyrzutowi LH zmniejszylo czesto$é
przerwania procedury do okoto 2%, a jednoczes$nie zwiekszyto czestos¢ cigz przypadajacych na cykl IVF.
Zastosowanie kliniczne agonistdow hormonu uwalniajgcego gonadotropine opiera sie na ich zdolnosci
odwracalnego blokowania wydzielania gonadotropin, co zapobiega przedwczesnemu wyrzutowi LH.
Agonisci GnRH po podaniu powodujg wyrzut i zwiekszenie stezenia (efekt flare-up) endogennych
gonadotropin FSH i LH z przysadki mézgowej. Utrzymujgce sie state stezenie GnRH doprowadza do spadku
liczby receptoréw GnRH i supresji przysadki (down-regulation), co wigze sie ze spadkiem stezenia
endogennego FSH i LH oraz brakiem wrazliwosci komérek FSH/LH tropowych na wzrost stezenia estradiolu
co zapobiega wyrzutowi LH (desensybilizacja).

Odmienne sg mechanizmy dziatania antagonistéw GnRH - antagonisci dajg natychmiastowy efekt w postaci
konkurencyjnej blokady receptorow GnRH, mianowicie wigzg sie kompetycyjnie z receptorami przysadki
mozgowej i w krétkim czasie doprowadzajg do desensybilizacji i zahamowania sekrecji oraz produkgciji

! Wyrzut LH, ktéry ma miejsce przed osiggnigeciem petnej dojrzatosci przez pecherzyk jajnikowy, moze spowodowaé przedwczesng
luteinizacje komoérek ziarnistych. Dodatkowo, przedwczesny wyrzut LH moze zaburzy¢ dojrzewanie komorki jajowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 12/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013

Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi steZzenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu

gonadotropin [z powodu blokady receptorow dla GnRH przez podanie antagonisty stezenia LH (i w
mniejszym zakresie FSH) gwaltownie spadajg]. Mechanizm dziatania antagonistow GnRH nie powoduje
efektu flare-up — jednorazowego wyrzutu gonadotropin, gdyz receptor dla GnRH jest blokowany
natychmiastowo, a powr6t przysadki do pierwotnej funkcji z uzyciem antagonisty nastepuje w niespetna 24
godziny. Czes¢ gruczotowa przysadki utrzymuje swojg zdolnos¢ do odpowiedzi na pobudzenie przez GnRH
(odpowiedz przysadkowa). Bezposrednie i szybkie dziatanie antagonistow GnRH, zalezne od dawki
zahamowanie wydzielania LH i FSH oraz szybki powrét funkcji przysadki po przerwaniu stosowania leku
mogg utatwi¢ stymulacje jajeczkowania w procedurze IVF.

Wedtug indeksu lekow WHO (ATC/DDD Index 2013) do lekéw z grupy agonistéw hormondéw uwalniajgcych
gonadotropine nalezg: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, buserelina i histrelina (kod ATC: LO2AE,
Analogi hormondéw uwalniajgcych gonadotroping) oraz nafarelina i gonadorelina (kod ATC: HO1CA,
Hormony uwalniajgce gonadotropine). W Polsce finansowane s3g jedynie goserelina, leuprorelina
i tryptorelina (w ramach leczenia nowotworéw ztosliwych, a leuprorelina i tryptorelina rowniez w ramach
programu lekowego leczenia przedwczesnego dojrzewania piciowego u dzieci), z ktorych tylko goserelina
i tryptorelina sg wskazane w przygotowaniu do rozrodu wspomaganego. Leuprorelina jest zarejestrowana do
stosowania zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, ale poza analizowanym wskazaniem. W Polsce dostepna
jest réwniez histrelina, ale stosowana jest ona w leczeniu paliatywnego zaawansowanego raka gruczotu
krokowego. Buserelina, nafarelina i gonadorelina nie sg zarejestrowane do stosowania u ludzi w Polsce.
Natomiast wedtug indeksu lekéw WHO (ATC/DDD Index 2013) do grupy HO1CC (Antagonisci hormonow
uwalniajgcych gonadotropine) nalezg wnioskowany ganireliks oraz cetroreliks, natomiast do grupy LO2BX
(Inni antagonisci hormonow i leki o podobnej strukturze) — abareliks, degareliks i abirateron, przy czym
abareliks nie jest zarejestrowany do stosowania u ludzi w Polsce, a abirateron cho¢ nalezy do grupy L02BX
(Inni antagonisci hormondw i leki o podobnej strukturze), to jednak nie nalezy do antagonistéw hormonow
uwalniajgcych gonadotropine (jest inhibitorem biosyntezy androgenéw). W Polsce dostepne sg preparaty
degareliksu, cetroreliksu i ganireliksu. Degareliks finansowany jest w Polsce w leczeniu zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, jednak nie ma wskazan do stosowania u kobiet. Wnioskowany
produkt leczniczy — ganireliks, zarejestrowany jest we wskazaniu zapobieganie przedwczesnemu
wzrostowi stezenia hormonu lutenizujacego (LH) u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu, ktére zgodne jest ze wskazaniem
wnioskowanym we wniosku refundacyjnym. Cetroreliks natomiast zarejestrowano we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktorej
nastepuje zwiekszenie liczby komoérek jajowych i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Obecnie
leki te nie sg w Polsce refundowane.

Po regulacji w dét przysadki nastepuje kolejny etap procedury, wspdiny dla wszystkich protokotéw,
a mianowicie podanie gonadotropin, ktére stymulujg jajniki do uzyskania wzrostu pecherzykéw jajnikowych
z dojrzatymi komérkami jajowymi oraz pobudzajg endometrium do wzrostu koniecznego dla przyjecia
zarodka. Stymulacja hormonalna konczy sie gdy pecherzyki w jajnikach osiagng odpowiednig wielkos¢ (17-
20 mm), co zwykle ma miejsce po 7-14 dniach przyjmowania leku. Pacjentka powinna wtedy otrzymac
ludzkg gonadotropine kosmoéwkowg (ang. Human Chorionic Gonadotropin, hCG), powodujgcg uwolnienie sie
komorek jajowych do ptynu w pecherzykach Graffa. Po 34-36 godz. wykona¢ nalezy punkcje jajnikow
i pobra¢ komorki jajowe. Od pierwszego dnia po pobraniu komérek jajowych do dnia testu cigzowego,
wykonanego 14 dni po punkcji, pacjentka powinna przyjmowaé gestageny (Wotczyriski 2007).

Wybdr protokotu jest sprawg indywidualng, ale wykazano, ze kobiety z dobrym rokowaniem majg wiekszg
szanse na cigze po zastosowaniu protokotu diugiego, ktéry jest najczesciej stosowany. U kobiet z gorszym
rokowaniem (starsze, z matg rezerwg jajnikowa, palace) lepsze wyniki mogg by¢ oczekiwane po protokotach
krotkim oraz krétkim z antagonistg (Radwan 2007).

Oprdcz opisanych protokotow istniejg jeszcze, chociaz sg bardzo rzadko stosowane, protokoty:

- z cytrynianem klomifenu (CC) (mozliwe tgczenie z gonadotropinami) - pacjentka zaczyna przyjmowaé CC
miedzy 2 a 5 dniem cyklu. Doniesienia na temat skutecznosci tego protokotu oraz ryzyka przedwczesnego
piku LH nie sg znane (Radwan 2007);

- ultra dlugi — stosowanie agonisty GnRH trwa znacznie dtuzej niz w protokole dtugim, ale czas ten nie jest
doktadnie okreslony. Ma zastosowanie gtéwnie u pacjentek z zespotem jajnikéw wielotorbielowatych (PCOS)
(Kuczyniski 2005);

- ultra krotki — zaprzestaje sie podawania agonisty GnRH jeszcze przed osiggnieciem desensybilizacji
przysadki (Radwan 2007).

Nalezy podkresli¢, ze stymulacja jajnikéw wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikow
(ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS) wymagajgcego niekiedy intensywnej opieki w warunkach
szpitalnych. U kobiet, u ktérych ryzyko OHSS jest znacznie zwigekszone, korzystne moze by¢
zastosowanie protokotu z antagonista GnRH (PTG 2012).
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Przebieg naturalny i rokowanie

Szacuje sie, ze w populacji zawierajgcej réwniez 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 spoftecznego, ma istotne konsekwencje psychologiczne i
ekonomiczne, zaréwno 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 mogg prowadzi¢ do wtdérnych zaburzeh seksualnych, co moze nasilac¢
istniejgce objawy psychopatologiczne (Radwan 2011, Bieber 2009).

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

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Orgalutran]

\EFATET)R

postaé farmaf:c_eut_yczng,’ Orgalutran, roztwor do wstrzykiwan, 0,25 mg/0,5 ml, 1 amp.-strz., kod EAN: 5909990880911
dawka, rodzaj i wielkos¢é

opakowania, EAN13

Substancja czynna ganireliks

Droga podania podskornie

Orgalutran jest antagonistg GnRH, modulujgcym 08 podwzgorze—przysadka—jajnik poprzez
konkurencyjne wigzanie z receptorami GnRH przysadki mézgowej. W wyn ku tego wigzania nastepuje
szybka, gleboka i odwracalna supresja endogennych gonadotropin, bez pierwotnej stymulacji, jak w
przypadku stosowania agonistow GnRH.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Orgalutran, poza wnioskowang prezentacjg leku, dostepny jest rowniez w dopuszczonej
do obrotu na terytorium RP wielkosci opakowania: Orgalutran (ganireliks), roztwér do wstrzykiwan, 0,25
mg/0,5 ml (0,5 mg/ml), 5 amp.-strzyk., kod EAN 5909990880928.

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

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [Pharmaceuticals Community Register, ChPL Orgalutran]

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu
1.i12.17.05.2000 r.
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu
we wnhioskowanym wskazaniu

Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych

Whnioskowane wskazanie s PR
kontrolowanej hiperstymulacji jajn kéw w programach wspomaganego rozrodu

DEVWER R CIGEGEVWCGTERIERS Orgalutran (0,25 mg) powinien by¢ wstrzykiwany podskornie raz na dobe, poczawszy od 5 lub 6
VEANGICE CGTENY G RTEEFELTTTE  dnia podawania FSH lub od 5 lub 6 dnia w trakcie podawania koryfolitropiny alfa.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania brak
oprocz wnioskowanego
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* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (kwas octowy,
mannitol, woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu, kwas octowy);

Przeciwwskazania o Nadwrazliwo$¢ na hormon uwalniajgcy gonadotropine (GnRH) lub na jakikolwiek analog GnRH;

e Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ nerek lub watroby;

o Cigza lub okres karmienia piersig.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[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 7-8 listopada 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi hormonu luteinizujgcego ws$réd kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu. Zastosowano nastepujgce
stowa kluczowe: infertility, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation, assisted reproductive technique),
nie stosowano ograniczen czasowych ani jezykowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (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.ahrg.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 O O 0O O OO0 O

o O O O

W trakcie wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty (polski, europejski, brytyjski oraz francuski)
poswiecone wytycznym klinicznym dotyczgcym kontrolowanej stymulacji jajnikéw, sposréd ktérych
bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg sie dwa (NICE 2013, Prescrire
2001). Oba zgodnie przypisujg wieksze korzysci ze stosowania agonistéw GnRH w protokole dtugim
w poréwnaniu z protokotem krétkim, natomiast leczenie oparte na antagonistach GnRH zaleca na réwni
z leczeniem opartym na agonistach GnRH tylko NICE, ktérego wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych
danych. Prescrire w rekomendacji z 2001 r. odwotuje sie do braku wystarczajgcej liczby wysokiej jakosci
badan potwierdzajgcych skutecznos¢ antagonistow GnRH. Wytyczne polskie (PTG 2012) jako metody
stymulaciji jajnikéw w leczeniu bezptodnosci wymieniajg zarowno agonistéw jak i antagonistow GnRH. Wybér
schematu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnych cechach pacjentki. Dwie rekomendacje dodatkowo
zwracajg uwage na potrzebe dostosowania rodzaju leczenia do zrédta zaburzen ptodnosci (ESHRE 2008,
NICE 2013).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/70



Orgalutran (ganireliks)
Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu

Tabela 5. Interwencje rekomendowane we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujacego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w

programach wspomaganego rozrodu

Kraj/region

Organizacja/rok

AOTM-0OT-4350-25/2013

Rekomendowane interwencje

Polska Polskie Towarzystwo | W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosuje sie:

Ginekologiczne  (PTG), | 1. Protokét z agonistami GnRH:

2012 a. Protokdt krétki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);

b. Protokét dtugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wtaczane po miesigczce);

2. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).

Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznos$¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym

rokowaniem mogg osiggna¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu diugiego z agonistg GnRH. W grupie kobiet starszych, z matg rezerwg jajn kowa,

palacych, lepszych wynikdw leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH.

U kobiet, u ktérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) jest znacznie zwigekszone, korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z

antagonista GnRH.

Europa European  Society of | Rodzaj interwencji indukujgcej owulacje jest wybierany zgodnie z etiologig zaburzen:

Human Reproduction and | 1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI powinno byé najpierw zaoferowane poradnictwo w zakresie nawykow Zywieniowych i stresu. Jest to réwniez wazne dla

Embryology  (ESHRE), 0s0b cierpigcych na zespét policystycznych jajnikéw, u ktdrych moze nastapié wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.

2008 2. CC (cytrynian klomifenu) pozostaje pierwsza linig leczenia i moze by¢ podawany do 12 miesiecy. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o niewielkim
ryzyku cigzy mnogiej. U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikow i BMI > 25, ktére nie odpowiedzialy na leczeniem
klomifenem w monoterapii, mozna dodatkowo zaoferowa¢ metformine.

3. Terapia gonadotropinami jest odpowiednia dla kobiet, u ktérych nie uzyskano owulacji lub poczecia za pomocg terapii antyestrogenowej (cytrynian
klomifenu), lub z niewydolnoscig lub zaburzeniem podwzgoérza. Dla tej ostatniej grupy odpowiednia jest rowniez terapia pulsacyjna LHRH, ktéra zwigzana
jest z mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy osrodek przeprowadzajgcy indukcje jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien
posiadac urzgdzenia do regularnego monitorowania ultradzwigkami i doswiadczenie w monitorowaniu takich cykli.

4. Kobietom z hiperprolaktynemig nalezy zaoferowaé leczenie agonistg dopaminy, takim jak bromokryptyna lub kabergolina po sprawdzeniu czynnosci
tarczycy i uregulowaniu wszelkich anomalii.

Wie ka National Institute  for | 1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgérzowo-przysadkowa - podwzgoérzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm
Brytania Health and Care hipogonadotropowy) powinno zostaé¢ zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) lub gonadotropin z aktywnosci g

Excellence (NICE), 2013 hormonu luteinizujgcego, ze wzgledu na ich skuteczno$¢ w indukcji owulaciji.

2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka - gtéwnie zespdt policystycznych jajn kow) nalezy
oferowa¢ leczenie cytrynianem klomifenu, metforming lub ich kombinacjg, biorgc pod uwage potencjalne dziatania niepozadane, tatwos$¢ i sposéb
stosowania, BMI kobiety oraz potrzebe monitorowania.

3. W procesie zapobiegania przedwczesnemu wystapieniu wzrostu poziomu hormonu luteinizujgcego w procedurze IVF nalezy stosowaé zaréwno
schematy oparte na agonistach GnRH jak réwniez antagonistach GnRH;

4. Agonisci GnRH powinni by¢ wykorzystywani w leczeniu kobiet o niskim ryzyku wystgpienia syndromu hiperstymulacji jajnikéw.

5. Stosujgc w trakcie procedury IVF schemat oparty na agonistach GnRH nalezy uzywac¢ diugiego protokotu leczenia.

Francja Prescrire, 2001 Jako jedyny sposoéb unikniecia przedwczesnego wzrostu LH prowadzgcego do owulacji wymienia sie stosowanie analogéw GnRH (tryptorelina, buserelina) w

diugim protokole dawkowania (pierwsza iniekcja w 1. dniu cyklu badZz w $rodku drugiej potowy cyklu poprzedzajgcego stymulowany cykl) badz protokole
krétkim (iniekcja w 1. lub 2. dniu cyklu na poczatku stymulacji), z czego protokét dtugi wydaje sie przynosic¢ najlepsze efekty leczenia. W momencie publ kacji
stwierdzono zbyt matg liczbe dostepnych dowoddéw $wiadczacych na korzy$¢ wprowadzenia do leczenia antagonisty GnRH — cetrorel ksu.
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Orgalutran (ganireliks)

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujacego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w programach wspomaganego rozrodu w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

,Cetrotide”

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

L,Szacuje sie, ze poszczegolne

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym

wskazaniu

,Podobne koszty”

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Obie technologie takie same wyniki:

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

Obie technologie rownie

technologie  przy refundacji Cetrotide i Orgalutran” ,skuteczne”

roztozg sie réwno”
.Kazdy protokdét stymulacii .Brak  aktywnego leczenia, | ,Brak” .Kontrolowana stymulacja jajnikéw | ,Polskie towarzystwa naukowe
mnogiego jajeczkowania Inseminacja domaciczna, gonadotropinami w skojarzeniu z | rekomendujg terapie
wymaga podawania lekéw Kontrolowana stymulacja agonistg antagonistycznym GnRH. najskuteczniejsze oraz
zapobiegajacych jajnikow z agonistg Kontrolowana stymulacja jajnikéw | Najbardziej bezpieczne. Jak w

przedwczesnemu wzrostowi LH.

agonistycznym GnRH”

gonadotropinami w skojarzeniu z

punkcie 8 (kolumna Technologia

W tym celu stosuje sie protokoty agonistg agonistycznym GnRH. Diugi | medyczna uwazana za
z analogami agonistycznymi protokét stymulacii.” najskuteczniejszg w  danym
GnRH i analogami wskazaniu).”

antagonistycznymi GnRH.
Protokoty z analogami
agonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i gtéwnie
tryptorelina, mozliwe
zastosowanie busereliny,
leuproreliny, nafareliny i
gosereliny) 70-80%. (7000
(obecnie) — 16800 (w
przysztosci) cykli rocznie)
Protokoty z analogami
anatagonistycznymi GnRH

Komentarz eksperta:

,Badania naukowe przeprowadzone
w zgodzie z evidence based
medicine pokazujg poréwnywalng
skuteczno$é protokotéw dtugich z
analogami agonistycznymi GnRH z
protokotami z analogami
antagonistycznymi GnRH.
Opubl kowano prace przedstawiajgce
takg sama lub nieznacznie wyzszg
skuteczno$¢  protokotéw  diugich
agonistycznych w  stosunku do

(gonadotropiny i cetrorelix albo protokotow antagonistycznych.
ganirelix) 20-30% (3000 Metaanalizy = bazy ~ Cochrane’a
(obecnie) — 7200 (w przysziosci) wskazgja juz jednak na prgk réznic w
cykli rocznie)’ zakre3|e' skutecznosci . tych_
protokotdw.  Protokoty  krotkie i
ultrakrotkie z analogami

agonistycznymi sg mniej skuteczne.
Jak wynika z tych metaanaliz,
stosowanie protokotéow z analogami
antagonistycznymi ma jednak
przewagg nad protokotami diugimi z
analogami agonistycznymi w zakresie
wygody stosowania, kosztow i
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bezpieczenstwa, wigze sie bowiem z
mniejszym zuzyciem gonadotropin,
krotszym  czasem  stymulacji i
mniejszg czestoscig wystepowania
zespotéw hiperstymulacii.

Protokoty  stymulacji jajeczkowania
nalezy dobiera¢ indywidualnie do

profilu  pacjentki. Na przykiad
stosowanie ultradtugich i dtugich
protokotéw  stymulacyjnych  jest
wskazane u pacjentek z

endometriozg, co wigze sie z
wyraznie  wieksza  skutecznoscig
leczenia. Tu zuzycie gonadotropin
jest mniejsze, a czas trwania
stymulacji jest krétszy przy
stosowaniu dawek codziennych niz
przy stosowaniu postaci depot
analogu agonistycznego.”

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu nieptodnosci

Urzedowa
cena

Limit Poziom Doptata
finansow  Wskazania objete refundacja odptatn  Swiadczeni
obiorcy

(of-14F:1
detaliczna

Subst. Nazwa, postac, Zawartosc¢

czynna dawka opakowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Gonadotrophin | Pregnyl, proszek i 5000 j.m. 5909990 | 69.0, Hormony ptciowe - 18,93 25,58 25,58 We wszystkich zarejestrowanych 30% 7,67
um rozpuszczalnik do 1 amp. (+ 1 713530 gonadotropiny i inne leki wskazaniach na dzien wydania decyzji1
chorionicum sporzadzania roztworu | rozp. 1 ml) stymulujace owulacje
do wstrzykiwan
Progesteronu Luteina, tabl. 30 tabl. (2 5909990 | 65.1, Hormony ptciowe — 21,60 28,83 28,83 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 3,20
m dopochwowe, 50 mg blist. po 15 569380 progestageny — progesteron wskazaniach na dzien wydania decyzji2
szt.) stosowane doustnie i Zakres wskazan pozarejestracyjnych
dopochwowo objetych refundacjg: Profilaktyka i
leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym
Luteina 50, tabl. 30 tabl. 5909990 | 65.1, Hormony ptciowe — 11,58 14,83 8,65 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 9,38
podjezykowe, 50 mg 267422 progestageny — progesteron wskazaniach na dzien wydania decyzji
stosowane doustnie i
dopochwowo

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych

Progesteronu Luteina, tabl. 30 tabl. (2 5909990 | 65.1, Hormony piciowe — 21,60 28,83 28,83 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 3,20
m dopochwowe, blist. po 15 569380 progestageny — progesteron wskazaniach na dzien wydania decyzji2
50 mg szt.) stosowane doustnie i Zakres wskazan pozarejestracyjnych
dopochwowo objetych refundacjg: Profilaktyka i
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leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym

! Zarejestrowane wskazania: indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykéw; monitorowana hiperstymulacja jajnikow w celu
uzyskania komorek 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 niedomoga 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
zastepczg, 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 zagrazajgce z powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujgcych 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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I  ——— ——

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtébwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowo
wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie odnosnych opracowan wtérnych. Do przegladu wigczono
wszystkie opracowania opublikowane przed 27.07.2013 r.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przegladu, dnia 7.11.2013 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne przegladéw systematycznych dotyczgcych wnioskowanego
wskazania, w ktorych poréwnywano ganireliks (Orgalutran) z komparatorami wybranymi przez
wnioskodawce, tj. tryptoreling i cetroreliksem. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim i
niemieckim, na wyszukiwanie nie natozono ograniczen czasowych. W toku kontrolnego wyszukiwania
przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono jeden inny niz wtgczony do AKL wnioskodawcy przeglad
systematyczny (Kolibianakis 2006).

Sposréd odnalezionych dwoch opracowan wtérnych, publikacja Al-lnany 2011 jest przegladem
systematycznym 45 badan RCT (7511 pacjentéw) dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa antagonistow
GnRH (ganireliksu i cetroreliksu), stosowanych w protokole krétkim, w poréwnaniu z agonistami GnRH
(tryptorelina, buserelina, leuprorelina, nafarelina) stosowanymi w ramach standardowego dtugiego protokotu
w kontrolowanej stymulacji jajnikéw. Sposréod nich 14 RCT poswieconych byto zbadaniu efektywnosci
klinicznej wnioskowanego produktu leczniczego — ganireliksu. Publikacja Kolibianakis 2006 to przeglad
systematyczny z metaanalizg, ktéry poddat analizie 22 badania RCT (3176 pacjentéw) w celu uzyskania
odpowiedzi na pytanie, czy wsrdd pacjentéw leczonych za pomocg gonadotropin i analogéw GnRH istnieje
powigzanie miedzy prawdopodobienstwem zywego urodzenia a rodzajem uzytego analogu (agonisty bgdz
antagonisty GnRH). Jednym z drugorzedowych punktéw kohicowych przegladu byt przedwczesny wzrost
stezenia hormonu luteinizujgcego.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng ganireliksu w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu

Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Wyniki i wnioski

Al Inany 2011

uwzglednione w analizie
whnioskodawcy

Zrodta finansowania: brak
zewnetrznych zrédet
wsparcia finansowego

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
antagonistdw GnRH w poréwnaniu z
agonistami GnRH stosowanymi w ramach
standardowego  protokotu  dlugiego w
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w
cyklach wspomaganego zaptodnienia;

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od momentu powstania
bazy do 04.2010 r. [przeszukano bazy The

Populacja: pary z ograniczong ptodnoscig poddawane
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w przygotowaniu do
IVF lub ICSI z uzyciem antagonistow GnRH w celu
zapobiegania przedwczesnemu wzrostowi LH;

Poréwnywane interwencje: supresja przysadki
mobzgowej za pomocg antagonistow GnRH (cetrorel ksem
lub ganirel ksem) Ilub agonistéw GnRH (tryptorelina,
buserelina, leuprorelina, nafarelina) wraz ze stymulacjg
jajnikéow za pomocg rFSH, hFSH lub hMG lub obydwoma,
albo cytrynianem klomifenu;

Wiaczone badania: 45 RCT (12 wieloosrodkowych oraz 33
jednoosrodkowe), z czego w 14 badaniach podawany byt ganireliks, w 24
cetroreliks, a w przebiegu 1 badania podawano obydwa leki, w 4
badaniach niejasny byt typ podawanego antagonisty;

Kluczowe wyniki: Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic we
wskaznikach zywych urodzen miedzy protokotami opartymi na agonistach
i antagonistach GnRH [9 RCT: OR 0,86, (95% CI: 0,69, 1,08)]. Wykazano
natomiast znamienng statystycznie réznice miedzy badanymi grupami w
kwestii czestosci wystepowania OHSS [29 RCT: OR 0,43 (95% CI: 0,33,
0,57)], roznica istotna na korzys¢é grupy antagonistow GnRH.

Cochrane Library, Medline (via Ovid), | Punkty koncowe: Whioski autoréw przegladu: Protokét oparty na antagonistach GnRH
Embase] pierwszorzedowe: jest prostym i krotkim protokotem z poréwnywalnym wskaznikiem zywych
. i urodzen do protokotdw opartych na agonistach. Wyniki uzyskane w
- wskaznik zywych urodzen przegladzie mogg mie¢ znaczace skutki dla praktyki klinicznej poprzez
- syndrom hiperstymulaciji jajnikow (OHSS) zmiane standardowo stosowanego protokotu dlugiego opartego na
drugorzedowe: agonistach na protokot krotki z wykorzystaniem antagonistow.
- wskaznik cigz w toku (cigza po 12. tygodniu)
- wskaznik cigz klinicznych
- wskaznik poronien
- liczba anulowanych cykli;
Metodyka: randomizowane badania kliniczne (RCT) w
ukfadzie grup réwnolegtych; jesli odnaleziono badania o
konstrukcji grup naprzemianlegtych z zastosowaniem
cross-over miedzy cyklami leczenia, do przegladu
wigczano tylko wyniki sprzed cross-over;
Inne: brak ograniczen wzgledem jezyka publikacji
Kolibianakis 2006 Cel: uzyskanie odpowiedzi na pytanie | Populacja: pacjenci leczeni za pomocg IVF; Wiaczone badania: 22 badan RCT (w tym 18 dwuramiennych)
kliniczne, czy wéréd pacjentéw Poréwnywane interwencije: supresja przysadki opublikowane miedzy 2000 a 2005 rokiem, obejmujgce populacje od 20
przygotowujgcych sie do IVF poprzez do 730 pacjentéw (fgcznie 3176 pacjentéw);

nieuwzglednione w
analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

przyjmowanie gonadotropin oraz analogow
GnRH istnieje powigzanie miedzy
prawdopodobienstwem zywego urodzenia a
rodzajem uzytego analogu;

Synteza wynikoéw: ilosciowa;

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od momentu powstania
bazy do 12.2005 r. (przeszukano bazy
Medline, Central oraz Embase, a takze
sprawdzano  referencje bibliograficzne

mobzgowej za pomocg antagonistéw GnRH (cetroreliksu
lub ganireliksu) lub agonistow GnRH (tryptoreliny,
busereliny, leuproreliny, nafareliny) wraz ze stymulacjg
jajnikéw za pomocg rFSH, hFSH lub hMG lub obydwoma,
albo cytrynianem klomifenu;

Punkty koncowe:
pierwszorzedowe:
- wskaznik zywych urodzen;

drugorzedowe:
- dlugos$¢ przyjmowania przez pacjentéow analogéw GnRH

Kluczowe wyniki: réznice w prawdopodobienstwie zywego urodzenia
miedzy agonistami a antagonistami nie osiggnely istotnosci statystyczne;j
(OR: 0,86 (95% CI: 0,72, 1,02); wskaznik redukcji zywych urodzen w
grupie antagonistow wynidst -2,7% (95% CI: -5,7, 0,4) i réwniez nie
osiagnat istotnosci statystyczne;.

Prawdopodobienstwo przedwczesnego zwigkszenia sie poziomu LH byto
istotnie wyzsze w grupie antagonistéw GnRH niz w grupie agonistéw w
przypadku dwoch miernikéw: wzrostu LH: OR: 8,27 (95% CI: 3,82, 17,90)
oraz skokéw LH: OR: 4,05 (95% ClI: 1,53, 10,72).

Whioski autoréw przegladu: Prawdopodobienstwo wystgpienia zywego
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odnalezionych publikacji)

w ciggu cyklu;

- ilos¢ przyjetych analogéw GnRH w ciggu cyklu;

- dtlugos¢ przyjmowania przez pacjentow gonadotropin w
ciggu cyklu;

- czestos¢ wystepowania wzrostu LH (w przeliczeniu na
pacjenta zrandomizowanego);

- liczba COC na cykl;

- czestos¢ wystepowania OHSS;

wskaznik cigz w toku (cigza po 12. tygodniu)

- wskaznik cigz klinicznych

- wskaznik poronien

- liczba anulowanych cykli;

Metodyka: randomizowane badania kliniczne (RCT)
poréwnujgce wyniki kliniczne uzyskane po leczeniu
agonistami GnRH lub antagonistami GnRH w celu
wywotania  stymulacji jajnikbw. Do  przeszukania
elektronicznych baz danych wykorzystano nastepujgce
stowa kluczowe: cetroreliks, ganirel ks oraz hasta MeSH:
indukcja  owulacji, terapia hormonalna, leczenie
nieptodnosci, wyniki zawezono za pomocg ogranicznikow:
cztowiek, kobieta, badanie kliniczne

Inne: brak

urodzenia nie jest zalezne od typu analogu GnRH uzytego do supres;ji
przedwczesnego wzrostu LH. Stwierdzenie jest stabilne réwniez w
analizie wynikéw dla kilku podgrup; nie wykryto statystycznej
heterogenicznosci wzgledem zywych urodzen. Nieistotne statystycznie
wyniki miedzy agonistami a antagonistami odnosnie wskaznika zywych
urodzen nie sg zaskoczeniem, ze wzgledu na wykazany brak réznic w
jakosci zarodka oraz endometrium po leczeniu obydwoma grupami lekow.

Istotnie statystycznie wyzsza czestotliwosé wystepowania
przedwczesnego  wzrostu/skoku LH w przypadku stosowania
antagonistow w poréwnaniu z agonistami GnRH jest zaskoczeniem,
nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze znaczna czgs¢ raportowanych wzrostow
poziomu LH zdarzyla sie przed podaniem antagonisty GnRH, dlatego
nalezatoby rozwazy¢ inicjacje podawania leku wczesniej niz 6 dnia
stymulacji.
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Zidentyfikowany przez wnioskodawce przeglad systematyczny Al-Inany 2011 zawiera dane z badan, gdzie
stymulacja jajnikéw przeprowadzana byta wsrdd pacjentek przygotowywanych do procedury IVF lub ICSI.
Analiza ilosciowa dla wigekszosci punktow koncowych zostata przeprowadzona na podstawie podziatu
danych na agonistow i antagonistbw GnRH, bez wyszczegdlnienia na rodzaje badanych substanciji
leczniczych. W zwigzku z powyzszym, wyniki (zgodnie z celem przeglgdu) podsumowujg tgczng efektywnosc¢
terapeutyczng ganireliksu i cetroreliksu wzgledem agonistow (tryptorelina, buserelina, leuprorelina,
nafarelina). Wskaznik zywych urodzen na zrandomizowang kobiete zostat oszacowany na poziomie OR:
0,86 (95% CI: 0,69; 1,08), natomiast wynik dla ganireliksu wzgledem agonistéw okreslono na poziomie OR:
0,65 (95% CI: 0,26, 1,62), przy czym wynik ten pochodzi z danych jednego badania poréwnujgcego
ganireliks z leuproreling (Barmat 2005), tj. lekiem wylgczonym przez wnioskodawce z poréwnania
przeprowadzanego w AKL. Wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej. W przegladzie Al-Inany
2011 oceniano rowniez takie punkty koncowe jak: wskaznik cigz w toku (brak réznic istotnych statystycznie),
wskaznik cigz klinicznych [wynik istotny statystycznie na korzys¢ agonistéw: OR: 0,84 (95% CI: 0,75, 0,94)],
wskaznik poronien (brak réznic istotnych statystycznie), wskaznik zapadalnosci na OHSS (wynik istotny
statystycznie na korzy$¢ antagonistow: RD: -0,03 (95% CI: -0,05, -0,02) oraz przerwanie cyklu leczenia
[wynik istotny statystycznie na korzy$¢ antagonistow: OR: 0,50 (95% CI: 0,33, 0,76)].

Autorzy przegladu Al-Inany 2011 stwierdzili, ze zgodnie z wynikami przegladu warto zastanowi¢ sie nad
zastgpieniem powszechnie preferowanego schematu leczenia agonistami GnRH w ramach protokotu
dtugiego protokotem krétkim opartym na antagonistach. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze omawiany przeglad
systematyczny jest aktualizacjg poprzedniego — Al-Inany 2009, ktérego wyniki nie zostaty omowione w
analizie wnioskodawcy.

W pierwszej wersji przegladu analizie poddano mniejsza liczbe badan w przedmiotowym temacie (21 RCT;
3865 pacjentéow, w tym 7 badan poswieconych efektywnosci ganireliksu). Na ich podstawie stwierdzono
istotnie statystycznie nizsze odsetki cigz klinicznych oraz cigz w toku wsréd pacjentéw poddawanych
protokotowi opartemu na antagonistach — odpowiednio: OR: 0,84, (95% CI: 0,72, 0,97) oraz OR= 0,82 (95%
Cl: 0,69, 0,98). Zauwazono jednak znamienng statystycznie réznice w redukcji zapadalnosci na OHSS na
korzys¢ protokotu opartego na antagonistach wzgledem agonistéow [OR: 0,44 (95% CI: 0,21, 0,93)].
Z przegladu Al-Inany 2009 wynika, ze protokoty oparte na antagonistach GnRH sg krotkie i proste, a takze
majg nizszy wspotczynnik zapadalnosci na OHSS, aczkolwiek zamiana protokotu opartego na agonistach na
rzecz antagonistow musi by¢ doktadnie przedyskutowana z parg z ograniczong ptodnoscig, ze wzgledu na
znamiennie statystycznie nizszy wspétczynnik cigz.

Uaktualniona wersja publikacji, poszerzajgc zakres analizowanych badan klinicznych z zastosowaniem
ocenianych interwencji, dostarcza prawdopodobnie bardziej wiarygodnych dowodéw wzgledem publikacji z
2009 r. w zakresie korzysci wynikajacych z zastosowania lekdéw z grupy antagonistow GnRH wsrdéd par
poddawanych procedurom wspomaganego rozrodu.

Wyniki drugiego z wigczonych do niniejszej AWA przegladdow, Kolibianakis 2006, réznig sie nieco od
powyzej przedstawionych, zaczerpnietych z publikacji Al-Inany 2011 oraz Al-Inany 2009. Gtéwnym celem
przegladu byto ustalenie zaleznosci miedzy uzyskaniem punktu kohcowego w postaci zywego urodzenia a
rodzajem substancji uzytej do kontroli wzrostu stezenia LH u kobiet poddawanych stymulacji owulaciji.
Podczas gdy nie wykryto istotnie statystycznych réznic miedzy interwencjami wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego, znamienna okazata sie by¢ réznica w zaleznosciach miedzy rodzajami stosowanych
substancji a wzrostem LH. Metaanaliza wynikéw z szesciu RCT wykazata istotng przewage agonistow
GnRH. Prawdopodobienstwo wystapienia wzrostu LH w grupie antagonistéow bylo ponad
osmiokrotnie wyzsze niz w grupie agonistéow [OR: 8,27 (CI:95%: 3,82, 17,90)], natomiast skoki LH
wystepowatly czterokrotnie czesciej [OR: 4,05 (95% CI: 1,53, 10,72)]. Jak stwierdzajg autorzy przegladu,
istotnie statystycznie wyzsza czestotliwos¢é wystepowania przedwczesnego wzrostu/skoku LH w przypadku
stosowania antagonistéw w poréwnaniu z agonistami GnRH jest zaskoczeniem, nalezy jednak zwrdcié
uwage, ze znaczna czes¢ raportowanych wzrostéw poziomu LH zdarzyta sie przed podaniem antagonisty
GnRH, dlatego uznano, ze nalezatoby rozwazy¢ inicjacje podawania leku wczesniej niz 6 dnia stymulaciji.
Wyniki uzyskane z powyzszych przegladéw systematycznych mogg tylko w przyblizony sposéb sugerowaé
korzysci wynikajgce z leczenia wnioskowang technologia medyczng. Przeprowadzenie syntezy danych
w opracowaniach uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw dotyczgcych bezposrednio terapii
z zastosowaniem ganireliksu, ze wzgledu na fakt syntezy danych dla catej grupy antagonistéw (wyniki
prezentowane dla ganireliksu i cetroreliksu fgcznie) wzgledem agonistow (réwniez bez wyszczegdlniania
poszczegolnych substancji terapeutycznych).
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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

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych oraz wtérnych (przegladéw systematycznych i metaanaliz
dotyczgcych ganireliksu) oraz wytycznych praktyki klinicznej w temacie leczenia nieptodnosci na potrzeby
AKL wnioskodawcy, przeprowadzono systematyczny przeglad nastepujgcych zrédet danych:

e dla pierwotnych oraz wtérnych dowoddéw naukowych w postaci przegladdéw systematycznych,
metaanaliz oraz wytycznych praktyki klinicznej przeszukano bazy:

o Medline (via PubMed),
o Cochrane Library,
o Embase,

z datg odciecia 23.07.2013 r.;
e dla wtérnych dowoddédw naukowych w postaci raportéw HTA, przegladdéw systematycznych
i metaanaliz przeszukano:

o Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),
o bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination,
o bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA.

W procesie wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy korzystali rowniez z referencji odnalezionych
opracowan, rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.controlled-trials.com), a takze
wyszukiwarek internetowych.

Do wyzej wymienionych, elektronicznych baz danych zaimplementowano strategie wyszukiwania badan
pierwotnych i wtérnych, zaprojektowane iteracyjnie przez jednego badacza oraz zweryfikowane przez
drugiego. Nie jest jasne, czy kwerendy zastosowane w wyszukiwaniu badanh pierwotnych powielaty sie ze
strategig dla opracowan wtérnych. Wyniki przeprowadzonego wyszukiwania zostaly wstepnie
wyselekcjonowane na podstawie tytutdw i abstraktéw przez dwdédch badaczy, a nastepnie ocenione i
kwalifikowane do AKL przez trzy osoby na podstawie peinych tekstow. Do analiz zatgczono diagram
PRISMA skupiajagcy rekordy z baz gtéwnych, ktéry przedstawia wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na
poszczegolnych jej etapach. Dane dotyczgce metodologii wigczonych badan, charakterystyki wigczone;j
populacji, wynikdw zdrowotnych oraz zdarzeh niepozgdanych z witgczonych publikacji ekstrahowano na
podstawie sporzadzonego uprzednio formularza.

Dnia 4.11.2013 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce. Agencja
zidentyfikowata jedng dodatkowg publikacje w postaci przegladu systematycznego (Kolibianakis 2006),
spetniajgcg kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy, opisang w rozdziale
dotyczgcym badan wtérnych niniejszej AWA (patrz rozdziat 3.2 Opublikowane przeglady systematyczne).

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 ze wskazaniami do
Populacja kontrolowanej stymulacji jajnikow w - -
techn kach wspomaganego rozrodu

Interwencja Ganireliks - -
Komparatory
- e
koncowe Y

mechanizmow leczenia
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Prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacjg

Badania kliniczne bez randomizac;ji;
Badania wtérne opubl kowane do
2007 r. wigcznie (wysokie ryzyko

oparcia wnioskéw na nieaktualnych

Publikacje w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim.

Typ badan danych klinicznych); -
przeprowadzone metoda grup Badania opublikowane w formie
5 legtych | i h.
rownolegtych lub naprzemiennyc abstraktow konferencyjnych lub
listéw do redakcji;
Raporty badan klinicznych.
Badania opublikowane w formie
Inne kryteria petnotekstowej; i i

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy byta dostatecznie czytelna.

a jako miare przewagi miedzy poréwnywanymi interwencjami wykorzystano wskaznik
RR (ang. risk ratio) z 95% przedziatem ufnosci. Wyniki dla wszystkich punktéw koncowych zaprezentowano
w formie tabelarycznej oraz opisowej. W przypadku dostepnosci dla danego punktu koncowego wynikéw co
najmniej dwoéch prob klinicznych, dane poddawano metaanalizie, wazac wyniki wzgledem liczebnosci
populacji z poszczegoéinych badan. Do metaanalizy wykorzystano program RevMan w wers;ji 5.0.21.
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W analizie stosowano model staty zmiennych (fixed effect). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano
za pomocg programu StatsDirect wersja 2.7.7.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje z ChPL produktu leczniczego Orgalutran

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozgdanych stosowania ganireliksu zalicza sie
podraznienia skéry w miejscu wstrzykniecia (gtéwnie zaczerwienienie, z obrzekiem lub bez niego). Niezbyt
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czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwuje sie bol gtowy, nudnosci, zie samopoczucie. Bardzo rzadko
(<1/10000) mozna zaobserwowac reakcje w postaci przypadkéw nadwrazliwosci (wigczajac takie objawy jak
wysypka, obrzek twarzy i dusznos¢). Inne zgltaszane dziatania niepozgdane zwigzane sg z kontrolowang
hiperstymulacjg jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu (ART), szczegdlnie bdl i napiecie w obrebie
miednicy, zespdt hiperstymulacji jajnikow, cigza pozamaciczna i poronienie.

»52Czegoblng ostroznosé nalezy zachowac w przypadku kobiet z objawami czynnych stanéw alergicznych. W
okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci juz po podaniu pierwszej
dawki. Z braku doswiadczenia klinicznego leczenie produktem Orgalutran nie jest zalecane u kobiet z
ciezkimi stanami alergicznymi.

Zespot hiperstymulacji jajnikéw moze wystgpi¢ podczas lub po stymulacji jajnikow. Nalezy traktowaé go jako
naturalnie wystepujgce zagrozenie zwigzane ze stymulacjg gonadotropinowg. Zespot hiperstymulacii
jajnikéw nalezy leczy¢é objawowo, np. pozostaniem w t6zku, dozylng infuzjg roztworéw elektrolitowych lub
koloidéw oraz heparyna.

Ryzyko cigzy pozamacicznej moze wzrosng¢ u kobiet nieptodnych leczonych metodami wspomaganego
rozrodu, a zwlaszcza IVF, gdyz wystepujg u nich czesto nieprawidtowosci budowy jajowoddéw. W zwigzku z
tym wazne jest wczesne wykrycie cigzy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

Po zastosowaniu ART czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych moze by¢ wieksza niz po
naturalnym zaptodnieniu. Ma to prawdopodobnie zwigzek z réznymi cechami rodzicéw (np. wiek matki,
parametry nasienia) i zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cigzy mnogiej. W badaniach klinicznych, w ktérych
przebadano wiecej niz 1000 noworodkéw stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania wrodzonych wad
rozwojowych u dzieci urodzonych w wyniku kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw po zastosowaniu
produktu Orgalutran jest poréwnywalna do czestosci wystepowania tych wad raportowanych po
zastosowaniu kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw z uzyciem agonisty GnRH.

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Orgalutran u kobiet o masie ciata ponizej
50 kg lub powyzej 90 kg.”

Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Odnalezione przez AOTM na stronach URPL, EMA i FDA informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ganireliksu we wnioskowanym wskazaniu sg spojne z przedstawionymi w aktualnej ChPL produktu

leczniczego Orgalutran.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej ganireliks we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu. Podczas
przegladu wytycznych klinicznych z zakresu tematyki nieptodnosci, zidentyfikowano dokumenty, ktére we
wnioskowanym wskazaniu zalecajg stosowanie w rownym stopniu agonistow (protokdt diugi) jak i
antagonistéow GnRH (protokot krotki), przy czym zadne z odnalezionych rekomendacji nie odnoszg sie
bezposrednio do ganireliksu.

Wyniki dotyczgce efektywno$ci klinicznej ganireliksu przedstawiono

Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca przeszukat nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych
ganireliksu stosowanego w technikach wspomaganego rozrodu: MEDLINE (Ovid), EMBASE (embase.com)
oraz Cochrane Library, wszystkie do dnia 08.08.2013 r.

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie w bazach: HEED - Health Economic Evaluations Database
(http://heed.wiley.com/ohe/autolog.asp), CRD - Centre for Reviews and  Dissemination
(http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/), Cochrane Library http://www.thecochranelibrary.com/ oraz Tufts CEA
Registry (https://research.tufts-nemc.org/cear4/SearchingtheCEARegistry/SearchtheCEARegistry.aspx),
wszystkie do dnia 30.10.2013 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013

Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu

Zaréwno wnioskodawca jak i analityk Agencji nie odnalezli analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria
wigczenia.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania Orgalutranu (ganireliks) w zapobieganiu
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu w poréwnaniu do

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono z dwodch perspektyw: ptatnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.
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Tabela 21. Koszt gonadotropiny kosméwkowej na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia. [wg Tab. 6 w AE Wnioskodawcy]
Zawartosé Doptata

UCZ[PLN]  CHI[PLN]  CD[PLN]  Limit[PLN] = Odplatnos¢  Doplata NFZ [PLN]

opakowania pacjenta [PLN]
Pregnyl | a’ggg":ﬁ" 10 18,93 20,07 25,58 25,58 30% 17,91 7,67

Skréty: CHB - Cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa, CD — cena detaliczna
Zuzycie
Zuzycie rFSH stosowanego w protokotach okreslono na podstawie badah z randomizacjg, w ktorych

bezposrednio porobwnywano oceniane protokoty. W analizie brano pod uwage badania odnalezione w toku
przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby analizy klinicznej.
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac TAK }
elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagcg dokonanie TAK )
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca dokonanie TAK }
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK }
komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK

problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od

zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

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

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK -
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK .

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat
prawidtowo przeprowadzony?

Ze wzgledu na charakter analizy przeglad

Nie dotyczy standw uzytecznosci nie jest wymagany

Ze wzgledu na charakter analizy nie
Nie dotyczy uwzgledniono uzytecznosci poszczegodlnych
stanéw zdrowia.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Nie stwierdzono
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 AWA)
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

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

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne z
aktualnym stanem faktycznym,

W opinii analityka Agencji, model skonstruowano prawidtowo - nie stwierdzono zadnych nieprawidtowos$ci
czy btedow.
Brak informacji na temat walidowania modelu przez wnioskodawce.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013

Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii
whioskowanej w danym wskazaniu.
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4.5.3.Wyniki analizy wraZliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 48/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013
Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/70



Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013
Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

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 technologii
whioskowanej w danym wskazaniu.

Analityk Agencji nie stwierdzit bledéw ani ograniczen wptywajgcych na zmiane jakosciowych wnioskow z
analizy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze srodkéw publicznych ganireliksu (Orgalutran) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi
stezenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow w programach wspomaganego
rozrodu.

Populacja docelowa, zgodna z wnioskiem refundacyjnym
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Wskazaniem do stosowania ganireliksu w oparciu o ChPL jest zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi
stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw w programach
wspomaganego rozrodu. Stad, populacje, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana bedg
stanowity kobiety, u ktérych przeprowadzana jest kontrolowana stymulacja jajnikbw w rozrodzie
wspomaganym.
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| e— = < 3

Populacja kwalifikujgca sie do programu MZ ,Leczenie nieptodnosci metodg zaptfodnienia
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 dwdch zarodkdw, ktére nie sg finansowane w ramach programu.
Program MZ przewiduje dofinansowanie do trzech cykli leczenia na pare. W programie przyjeto, ze
skuteczno$¢ kazdego cyklu zaptodnienia pozaustrojowego wynosi 30%. W programie zatozono, ze w | roku
realizaciji, leczenie rozpocznie 2000, w II 5 500, a w Il 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, tj. okres 18 mies.).

Whnioskodawca zatozyl, iz 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 - 5 833 u 2 500 par.

Obliczona powyzej liczba cykli dotyczy wszystkich cykli, bez wzgledu na zastosowany protokdét stymulacii
jajeczkowania. Biorgc pod uwage udziat cykli z antagonistami GnRH, wnioskodawca szacuje ok. 1 300 cykli
w roku 2013 z antagonistami GnRH, oraz 3 354 cykli w pierwszej potowie 2016 roku.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne —
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz oddzielnie z perspektywy pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy obejmujgcy okresy: od 1 lipca 2014 do 30 czerwca 2015 (1.
rok analizy) oraz od 1 lipca 2015 do 30 czerwca 2016 (2. rok analizy), czyli do momentu zakonczenia
programu MZ ,Leczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego na lata 2013 — 2016.”
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

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

Whioskowana populacja docelowa powinna obejmowaé dodatkowo
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do Programu, ale korzystajgcych z
procedury zaptodnienia pozaustrojowego, a takze innych technk rozrodu
wspomaganego. Stad istnieje prawdopodobienstwo, iz populacja docelowa
wskazana przez wnioskodawce moze by¢ niedoszacowana (zanizona).

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i TAK/?
finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?
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Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia 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?

Nie dotyczy

Aktualnie brak jest refundowanych komparatoréw dla ocenianego produktu
leczniczego.

Wszystkie inne rozpatrywane ceny sa aktualne.

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK/?

Czy zalozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK/?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

Nie dotyczy

Brak aktualnie refundowanych komparatoréw

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

TAK

Czy zatozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej spetnia kryteria
art. 15 ustawy o refundacji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej
dla oceny wptywu na budzet
kategorii kosztow?

TAK/?
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Czy nie stwierdzono innych bledow
w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych TAK -
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych,

. o TAK
ktére wplynety na wyniki
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.

Populacja pacjentéow, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek odpowiada populacji pacjentéow ze
wskazaniem okreslonym we wniosku.

W opinii 1. eksperta klinicznego szacunkowa liczba cykli z antagonistag GnRH to ok. 8 000 / rok*, co przy
zatozeniu $redniej liczby cykli 2,19, daje 3 653 pacjentéw,

W opinii eksperta klinicznego, Orgalutran bedzie stosowato ok. 50% pacjentéw, pozostali
pacjenci inne preparaty. Inny ekspert kliniczny okreslit zapadalno$¢ na poziomie 4 000 — 9000, a
chorobowo$¢ na poziomie 10 000 — 24 000. Natomiast co do odsetka osdb stosujgcych Orgalutran to wg 2.
eksperta klinicznego ,0koto 30% cykli obecnie to protokoty z agonistami antagonistycznymi GnRH (cetrorelix
lub ganirelix). Finansowanie ganirelixu moze przyczyni¢ sie do wiekszego jego stosowania. Dlatego
teoretycznie okoto 30% wszystkich protokotéw stymulacji jajeczkowania (3 300 — 8 000).”
Wg 2. eksperta ,ocena zapadalnoéci i chorobowosci w kontek$cie nieptodnoéci jest niezwykle trudna do
okreslenia. Brak jest danych epidemiologicznych wskazujacych liczbe nowo diagnozowanych przypadkéw w
roku. W przypadku chorobowosci definiowanej jako iloczyn zapadalnosci i Sredniego czasu trwania choroby
nalezatoby w pierwszej kolejnosci uscisli¢ pojecie czasu trwania nieptodnosci, co jest w Polsce niemozliwe.
O ile definicja WHO pozwala na sprecyzowanie rozpoznania, tak nie jest wiadome, do kiedy mozna moéwié o
zakonczeniu trwania nieptodnosci. Urodzenie dziecka nie jest bowiem jednoznaczne z pokonaniem choroby,
a para moze mie¢ wcigz problemy z zajsciem w cigze (nieptodnos¢ wtérna). Ekspert kliniczny przedstawit
dane szacunkowe, bedgce wytgczng opinig eksperta, zgodne jednak z prognozami Sekcji Ptodnosci i
Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, ktérego jest przewodniczgcym, oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rozrodu. Zapadalno$¢ zdefiniowano jako liczbe nowych przypadkéw stymulacji
rocznie (rzeczywistg (obecng) - teoretyczng (przysztg): okoto 4 000 - 9 000), zas chorobowos¢ jako roczne
zapotrzebowanie na stymulacje (praktyczne (obecne) - teoretyczne (przyszte): 10 000 - 24 000).
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Struktura protokotéw stymulacji jajeczkowania przedstawiona przez eksperta jest zblizona do tej zawartej w
analizie Wnioskodawcy. Wg eksperta w przysziosci nalezy sie spodziewa¢ wzrostu udziatu protokotéw z
analogami antagonistycznymi GnRH

*Ekspert nie podat przedziatu czasowego, do jakiego odnosi sie szacowana warto$¢, analityk domysinie przyjat roczny przedziat
czasowy, poniewaz ekspert postuzyt sie takim przedziatem w przypadku pozostatych lekow
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5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whiosek nie dotyczy finansowania leku w ramach programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agencji
HTA oraz towarzystw i innych instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych) odnaleziono jeden
dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania ganireliksu w rozpatrywanym wskazaniu, ktérego
whnioski opisano ponizej. Pochodzi on z 2002 roku, tj. sprzed publikacji wszystkich wigczonych do analizy
badan klinicznych, dlatego nie nalezy opiera¢ na nim jednoznacznych wnioskéw w przedmiotowym zakresie.

Prescrire 2002, Francja

Prescrire twierdzi, ze w czasie publikacji dokumentu nie istniejg rzetelne dowody potwierdzajgce
rbwnowazng z analogami GnRH (busereling lub tryptoreling) skuteczno$é w zakresie uzyskania takiego
samego wskaznika zdrowych zywych urodzen po stymulacji owulacji. Nie ma tez dowoddw na obnizenie
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przez ganireliks ryzyka wystgpienia ciezkiego zespotu hiperstymulacji jajnikdw. W praktyce, opierajgc sie na
dostepnych danych, obowigzujgcymi schematami leczenia powinny by¢ substancje z grupy analogéw GnRH.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendaciji

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
Australia, 2009

Opinia w sprawie: ganirel ks,
roztwor do wstrzykiwan, 250
mikrograméw w 0,5 ml w
postaci octanu, Orgalutran®

Rekomendacja: PBAC rekomenduje wigczenie ganirel ksu na liste lekow
refundowanych PBS w ramach Sekcji 100. Programu IVF/GIFT w celu
zapobiegania przedwczesnej luteinizacji i owulacji ws$réd pacjentéw
poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, z nastepujgcym wzrostem
liczby oocytow i ART, w cenie réwnej octanowi nafareliny w leczeniu
endometriozy, co odpowiada poziomowi kosztu DPMQ w wysokosci $95.51
x 2 /pacjenta /cykl z wykorzystaniem ART.

Uzasadnienie: PBAC uwaza powyzsze rozwigzanie za pragmatyczny krok
naprzéd w kontekscie potrzeby klinicznej, majac na wzgledzie, ze analogi
GnRH s3g powszechnie stosowane w aktualnej praktyce klinicznej. Uwaza
tez, ze dostgpne dowody naukowe sugerujg, ze ganireliks oraz
poréwnywana z nim nafarelina majg podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo
(brak jest jednak wystarczajgcych dowodow, by uzna¢ wyzszos¢ w profilu
bezpieczenstwa ganireliksu nad komparatorem).

Haute Autorité de
santé (HAS),
Francja, 2012

Rekomendacja Rady
Przejrzystosci w sprawie:
Orgalutran 0,25 mg/5 ml

Rekomendacja: Rada Przejrzysto$ci rekomenduje kontynuacje refundaciji
preparatu Orgalutran w ramach powszechnego ubezpieczenia we wskazaniu
i dawce okreslonej w pozwoleniu na dopuszczenie leku do obrotu; Lek
refundowany na poziomie 100%.

Uzasadnienie: Orgalutran uznawany jest za istotng opcje terapeutyczna.
Rekomendowany w pierwszej linii leczenia stanowi w zarejestrowanym
wskazaniu alternatywe zaréwno dla agonistéw GnRH jak i innych
antagonistow GnRH.

W procesie wyszukiwania na stronach zagranicznych agencji HTA odnaleziono dwie rekomendacje
odnoszace sie do finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej ganireliks w przedmiotowym
wskazaniu (australijskg i francuskg). Obie organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze
srodkéw publicznych. Ganireliks uznawany jest za réwnie skuteczng technologie lekowg jak jego
komparatory (inni antagonisci oraz agonisci GnRH), co uzasadnia jego finansowanie ze $rodkow

publicznych.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace ganireliksu (Orgalutran) we wskazaniu zapobieganie
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujagcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w programach wspomaganego rozrodu - podsumowanie

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-

czeniami

Rekomendacja

Negatywna

Rekomendacje kliniczne

santé (HAS), 2012

Francja Prescrire 2002 Dokument zostat opubl kowany krétko po rejestraciji leku, kiedy
dostepnych byto niewiele publikacji na temat jego efektywnosci.
Rekomendacje refundacyjne
Francja Haute Autorité de -

2009

Australia Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC),
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach

Stanowisko wiasne ws.
objecia refundacjag w danym

wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen .
wskazaniu

gwarantowanych

JAntagonista receptora GnRH niezbedny do | ,Nie ~mam  argumentéw | ,Powinna by¢ finansowany ze

zablokowania samoistnego przedwczesnego | przeciw” Srodkéw publicznych, ale ze
piku  owulacyjnego  gonadotropin  przy wzgledu na nizszg cene
stymulacji mnogiego jajeczkowania” wyrazam opinie, ze na innych
zasadach, nie petna refundacja,
a 50 — 30%”
,Orgalutran jest agonistg antagonistycznym | ,Istniejg inne leki | ,Jestem zwolennikiem
GnRH, ktéry moze by¢ stosowany w czesci | (interwencje) stosowane w | finansowania ganireliksu ze
protokotéw stymulacji  jajeczkowania, w | celu stymulacji | srodkéw publicznych w celu
celu zapobiegania przedwczesnemu | jajeczkowania, w ktdrych nie | zapobiegania przedwczesnemu
wzrostowi stezenia hormonu | stosuje sie wymienionych | wzrostowi stezenia hormonu
luteinizujgcego.” obok lekéw, a  ktore | luteinizujgcego u kobiet
JFinansowaniu ze $rodkéw publicznych | Zapewniajg co  najmniej | poddawanych  kontrolowanej
powinna podlega¢ procedura zaptodnienia | fOwWna skutecznos¢ | hiperstymulacji  jajnikow  w
pozaustrojowego - jej czese | terapeutyczng. Interwencje | programach zaptodnienia
biotechnologiczna i kliniczna, tacznie ze | te sa porownywalne w | pozaustrojowego.”
Stymu|ach jajeczkowania. zakresie ) efektywnOéCi
Innymi stowy, argumenty za finansowaniem kosztowej, ~a nie sa

do finansowane ze $rodkow

stymulacii jajeczkowania publicznych.”

zaptodnienia pozaustrojowego (w tym =z
uzyciem koryfolitropiny, folitropiny beta i
ganirelixu) sg takie same jak te, ktore
uzasadniajg  finasowanie  ze  Srodkow
publicznych leczenia nieptodnosci ta metoda.

Wymienione leki mogg by¢ stosowane w

réznych protokotach stymulaciji
jajeczkowania przed zaptodnieniem
pozaustrojowym w celu pobudzeniu wzrostu
i dojrzewania kilku pecherzykéw
jajnikowych, co daje mozliwos¢
pobrania i zapfodnienia kiku komorek
jajowych.

Nalezy jednak wzig¢é pod uwage, ze
protokoty stymulacji  jajeczkowania  réznig
sie w  zakresie skutecznosci, kosztéw i
bezpieczenstwa.”

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na luty 2013 r.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 47. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie finansowania ganireliksu w zapobieganiu
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikow
w programach wspomaganego rozrodu

Przedstawiciel
[JGENFE] Argumenty za finansowaniem w ramach

Argumenty przeciw Stanowisko wiasne
finansowaniu w ramach wykazu  ws. objecia refundacja

reprezentujacej wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczen gwarantowanych w danym wekazaniu

pacjentéw

LPreparat powinien by¢
dofinansowany.”

+Pozytywne oceny pacjentéw, fatwy sposéb ,Brak argumentéw przeciwko”
apl kacji, pacjenci wskazujg cene, jako gtéwng
przeszkode w dostepie do preparatu.
Refundacja preparatu pozwoli na usuniecie
przeszkody ekonomicznej i zwiekszy dostepnosc

preparatu.”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orgalutran (ganireliks),
0,25 mg/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990880911 we wskazaniu: zapobieganie
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, wptyngt do AOTM dnia 17 pazdziernika
2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19793-1/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$é to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodno$é 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 matzenstwo 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 szacuja, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczehstwa 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 Zzenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspdtistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodno$ci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnosc¢ kobiety ma rowniez 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 nieptodnosc:

c) bezwzgledna, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkow, kidra stanowi bezposrednie wskazanie do
zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

d) ograniczenie sprawnos$ci 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 zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolno$¢ do donoszenia przez kobiete
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.
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Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan 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 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 etapéw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia w pochwie,
kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowodoéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komérki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy (PTG 2012). ART
obejmuja:

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewngtrzmaciczna (IUl)

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- zaptodnienie in vitro (IVF);

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSl);

- 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
uzyskac dojrzate komorki jajowe o} wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraznie wiekszy odsetek cigzz. 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:
protokot diugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krotki z GnRH-a, protokét krotki 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 wsrdd mtodszych pacjentow (<35 r.z.) (ESHRE 2013).

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznosé kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczehstwa substancji czynnej ganireliks we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu. Podczas
przegladu wytycznych klinicznych z zakresu tematyki nieptodnosci, zidentyfikowano dokumenty, ktére we
wnioskowanym wskazaniu zalecajg stosowanie w réwnym stopniu agonistéw (protokét diugi) jak i
antagonistow GnRH (protokdt kroétki), przy czym Zzadne z odnalezionych rekomendacji nie odnoszg sie
bezposrednio do ganireliksu.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ganireliksu przedstawiono

Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Wg informacji z ChPL produktu leczniczego Orgalutran, do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan
niepozgdanych stosowania ganireliksu zalicza sie podraznienia skéry w miejscu wstrzykniecia (gtdwnie
zaczerwienienie, z obrzekiem lub bez niego). Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) obserwuje sie bdl gtowy,
nudnosci, zte samopoczucie.

Analiza ekonomiczna
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byty dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii
wnioskowanej w danym wskazaniu.

Analityk Agencji nie stwierdzit bledéw ani ograniczen wptywajgcych na zmiane jakosciowych wnioskéw z

Wplyw 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

Odnaleziono jeden dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania ganireliksu w rozpatrywanym
wskazaniu, z francuskiego biuletynu Prescrire 2002, gdzie stwierdzono, ze w oparciu o dostepne dane,
obowigzujgcymi schematami leczenia powinny byé substancje z grupy analogéw GnRH. Jako, ze dokument
pochodzi z 2002 roku, tj. sprzed publikacji wszystkich wigczonych do analizy badan klinicznych, nie nalezy
opiera¢ na nim jednoznacznych wnioskéw w przedmiotowym zakresie.

Odnaleziono takze dwie rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze srodkdéw publicznych substancji
czynnej ganireliks w przedmiotowym wskazaniu (francuskg HAS 2012 oraz australijskg PBAC z 2009). Obie
organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkdéw publicznych. Ganireliks uznawany jest
za rownie skuteczng technologie lekowg jak jego komparatory (inni antagonisci oraz agonisci GnRH).
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WHO 2013 http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.html [dostep: 30.12.2013]

Zatgczniki

zal. 1. | Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi
stezenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu,

Analiza problemu decyzyjnego, Health Quest, Warszawa 2013

zal. 2. [ Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi
stezenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu,

Analiza kliniczna, Health Quest, Warszawa 2013

zal. 3. | Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH
u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu, Analiza wptywu

na budzet, Health Quest, Warszawa 2013

zal. 4. | Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia
LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu, Analiza

ekonomiczna, Health Quest, Warszawa 2013

zal. 5. | Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia
LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu, Analiza

racjonalizacyjna, Health Quest, Warszawa 2013

zal. 6. I Ganireliks (Orgalutran®) w zapobieganiu
przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach

wspomaganego rozrodu - UZUPELNIENIE. Nr sprawy: MZ-PLR-460-19793-2/KB/13. HealthQuest, Warszawa 2013.
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