Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku Orgalutran (ganireliks) EAN 5909990880911
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia
hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Orgalutran
(ganireliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia
hormonu luteinizujgcemu u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji
jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu, w ramach odrebnej grupy
limitowej obejmujgcej agonistow i antagonistow GnRH. Sugerowany poziom
odptatnosci ze strony pacjenta 50%.

Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ganireliksu w omawianym wskazaniu. Lek posiada
porownywalng efektywnosc¢ kliniczng z innymi antagonistami, jak i agonistami
GnRH przy nieco mniejszych kosztach terapii.

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orgalutran
(ganireliks), 0,25 mg/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990880911 we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujagcego u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, wptynat 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 wust. 1 ustawy o refundacji Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

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

Ocenia sie, ze co 6 matzenistwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy (ESHRE 2013). Inne zrédfa
szacujg, ze problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce
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jest to okoto 1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej,
a okoto 60% (700 tys. do miliona par) wymaga leczenia (PTG 2012, Kurzawa 2010).
Przyczyny nieptodnosci lezg zardwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
oraz immunologiczne. Wptyw na ptodnos¢ kobiety ma rédwniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikngé catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie
stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsréd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy,
zaburzenia jagdrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie:
a) nieptodnos$é¢ bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi
bezposrednie wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;
b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o rdéinym 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 zakoriczonej zywym urodzeniem.
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 przywrdcenie 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 majace na
celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapdw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia
w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowoddéw
do jamy otrzewnowej, dojrzewania komoérki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez
ostonke przejrzysty, zaplemnienia, transferu komarki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy
macicy (PTG 2012). ART obejmuja:

e proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- inseminacja wewnatrzmaciczna (IUl)
e zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- zaptodnienie in vitro (IVF);
- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (I1CSI);
- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza (ICSI-PESA) lub
jadra (ICSI-TESA).
Jednym 1z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej pfodnosci. Pozwala uzyskaé dojrzate komdrki jajowe o wysokim potencjale
reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy
lekow: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie
aktywnosci przysadki mdzgowej i obnizenie wiasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one taczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokot dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krotki z GnRH-a,
protokot krotki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni odsetek uzyskanych cigz przypadajgcych na transfer zarodka
oszacowano na 35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka
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oraz 45,8% po donacji komérek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsrdd mtodszych pacjentéw (<35 r.z.)
(ESHRE 2013).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Orgalutran jest antagonistg GnRH, modulujgcym o0$ podwzgdérze—przysadka—jajnik poprzez
konkurencyjne wigzanie z receptorami GnRH przysadki mézgowej. W wyniku tego wigzania nastepuje
szybka, gteboka i odwracalna supresja endogennych gonadotropin, bez pierwotnej stymulacji, jak
w przypadku stosowania agonistéw GnRH.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej ganireliks
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu.
Podczas przegladu wytycznych klinicznych z zakresu tematyki nieptodnosci, zidentyfikowano
dokumenty, ktore we wnioskowanym wskazaniu zalecajg stosowanie w réwnym stopniu agonistéw
(protokot dtugi) jak i antagonistow GnRH (protokodt kroétki), przy czym zadne z odnalezionych
rekomendacji nie odnoszg sie bezposrednio do ganireliksu.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ganireliksu przedstawiono
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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
(gtéwnie zaczerwienienie, z obrzekiem lub bez niego). Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
obserwuje sie bdl gtowy, nudnosci, zte samopoczucie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

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 by¢ substancje z grupy
analogdéw 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 Srodkéw publicznych
substancji czynnej ganireliks w przedmiotowym wskazaniu (francuskg HAS 2012 oraz australijska
PBAC z 2009). Obie organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkdow
publicznych. Ganireliks uznawany jest za rownie skuteczng technologie lekowg jak jego komparatory
(inni antagonisci oraz agonisci GnRH).
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Dodatkowe uwagi Rady

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

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-25/2013, "Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u
kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu", styczer 2014.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ferring GmbH.



