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Wykaz skrétéw

AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — Analiza kliniczna

AR - analiza racjonalizacyjna

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

ASRM - (ang. American Society for Reproductive Medicine) — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BIA — analiza wptywu na budzet

BMI (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

CC — cytrynian klomifenu

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CEA - analiza kosztéw efektywnosci

CER - (ang. Cost-Effectiveness Ratio) — bezwzgledny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMA - analiza minimalizacji kosztow

COH - (ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

CPI — (ang. Consumer Price Index ) - wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych,

CUR - (ang. Cost-Utility Ratio) — bezwzgledny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci

CZN - cena zbytu netto

EMA — European Medicines Agency

ESHRE - (ang. European Society of Human Reproduction and Embryology)

FDA — Food and Drug Administration

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

GnRH - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone) — hormon uwalniajgcy gonadotropine; gonadoliberyna

hCG — gonadotropina koséwkowa

HMG lub hMG - (ang. human menopausal gonadotrophin) - ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina)
HP-hMG - (ang. highly puryfied human menopausal gonadotrophin) - wysoko oczyszczona ludzka gonadotropina
menopauzalna (menotropina)

HP-uFSH — wysoko oczyszczony hormon folikulitropowy uzyskiwany z moczu (urofolitropina)

HSG - histerosalpingografia

HyCoSy - histerosalpingosonografia kontrastowa

ICER - inkrementalny wspodlczynnik efektywnosci kosztéw

ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection) — mikroiniekcja plemnika - wprowadzenie plemnika do cytoplazmy komorki
jajowej (rodzaj zaptodnienia in vitro)

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

ICSI-TESA - (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA) - mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas
biopsiji jadra

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

IU (j.m.) - (ang. infernational unit) — jednostka miedzynarodowa (j.m.)

IUl — (ang. Intrauterine Insemination) inseminacja domaciczna

IVF - (ang. in vitro fertilization) — zaptodnienie pozaustrojowe, 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) — hormon luteinizujgcy

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roéznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MHRA - ang. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS — National Health Service

NICE — (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okre$lonym
horyzoncie czasowym

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

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

PCOS lub PCOD- (ang .Polycystic Ovary Syndrome/Disease) - zespét policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikéw
PDD - najczesciej stosowana dobowo dawka leku

P-FSH- (ang. Purified Follicle-Stimulating Hormone) - oczyszczony hormon folikulotropowy

PP — analiza zgodna z protokotem leczenia

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

RCT - randomizowane badanie kliniczne

RD (ang. risk difference) — réznica ryzyka

rFSH — (ang. recombinant Follicle Stimulating Hormone) - rekombinowany hormon folikulotropowy (rekombinowana
folitropina)
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Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rzeczpospolita Polska

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

s.c — podskornie

SD - odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

uFSH — hormon folikulotropowy uzyskiwany z moczu (urofolitropina)

uHMG (ang. urinary human menopausal gonadotropin) — ludzka menopauzalna gonadotropina; menotropina

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USA - Stany Zjednoczone Ameryki

USG - ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VBA - Visual Basic for Applications

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - , . 04.12.2013 .
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20071-1/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:

. Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 ampuitkostrzykawki
po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990812905

. Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki
po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990812981

. Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po

1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113
Whnioskowane wskazanie:

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik
rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

. Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki
po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905 —

. Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki
po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 —

. Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po

1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 —

Czv wniosek obeimuie instrumentv dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:
Ferring GmbH
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Ferring GmbH
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Ferring GmbH — Menogon (menotropina),
2. IBSA Farmaceutici ltalia S.r.l. - Merional (menotropina),
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Ferring GmbH — Bravelle (urofolitropina),
IBSA Farmaceutici ltalia S.r.l.- Fostimon (urofolitropina),
N.V. Organon — Elonva (koryfolitropina alfa), Puregon (folitropina beta)

Merck Serono Europe Ltd. - GONAL-F (folitropina alfa), Pergoveris (folitropina alfa + lutropina alfa),
Teva Pharma B.V. — Ovaleap (folitropina alfa).
Merck, Sharp & Dohme Ltd. — Fertavid (folitropina beta)

® 0o s 0N
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Menopur,
menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905, Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z
proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 oraz Menopur,
menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu
wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Asyste
Reproductive Technologies - ART), wptynat do AOTM dnia 04 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-
20071-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet
analiz farmakoekonomicznych:

o - Analiza problemu decyzyjnego Menopur® (menotropinum) u pacjentek z kontrolowang
hiperstymulacjg jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu
wspomaganego (ART), Health Economics Consulting, Warszawa, wrzesien 2013

- [N, Menopur® (wysoko oczyszczona menotropina) w

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykédw w ramach
technik rozrodu wspomaganego, Analiza kliniczna (AK), przeglad systematyczny badan, Centrum
HTA, Koordynacja projektu R. Zy$k (Health Economics Consulting) Warszawa/Krakéw, wrzesieh 2013

- N, Menopur® (wysoko oczyszczona menotropina) w

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach
technik rozrodu wspomaganego, Analiza ekonomiczna (AE), Centrum HTA, Koordynacja projektu R.
Zysk (Health Economics Consulting) Warszawa/Krakow, listopad 2013

o - MENOPUR® (wysoko oczyszczona menotropina) w kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikéw w
celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego, Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia, Health Economics Consulting, Warszawa, listopad 2013

o _ Analiza racjonalizacyjna Menopur® (menotropinum) u pacjentek z kontrolowanag
hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu
wspomaganego (ART), Health Economics Consulting, Warszawa, listopad 2013

oraz

o - Aneks do analizy problemu decyzyjnego Menopur® (menotropinum) u pacjentek z
kontrolowang hiperstymulacjg jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach
technik rozrodu wspomaganego (ART), Badanie ankietowe ,Stosowanie lekéw w hiperstymulacji
owulacji w ramach ART w polskich osrodkach klinicznych” Health Economics Consulting, Warszawa,
wrzesien/listopad 2013

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 09 stycznia 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-30(5)/dJM/2013. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 10 stycznia 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-20071-2/KB/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone
do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczeénie termin ich uzupetniania na 14 dni od
otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty. Dnia 27 stycznia 2014 r. Agencja otrzymata od MZ
pismem znak: MZ-PLR-460-20071-3/KB/14 uzupetnienia analiz przekazane przez wnioskodawce.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dotychczas Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii badz rekomendacji dotyczgcych refundacji
produktu leczniczego Menopur (menotropina) we wnioskowanym wskazaniu.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

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

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Folitropina beta

Puregon
(folitropina
beta)

Stanowisko RP

nr 14/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r.
Stanowisko RP

nr 15/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 9/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza
za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego
Puregon (folitropina beta) we
wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw celem
uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu oraz brak
owulacji (w tym zespot
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u
ktérych nie bylo pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu

wskazanych w stymulaciji
jajeczkowania u kobiet z brakiem
owulacji, u ktérych nie byto
pozytywnych efektéw na leczenie
cytrynianem klomifenu oraz w
stymulaciji jajeczkowania
poprzedzajgcej techniki rozrodu
wspomaganego.

Rada zwraca uwage na duze
obcigzenia budzetu NFZ i trudng do
oszacowania populacje, w zwigzku z
finansowaniem leku w przypadku
braku owulaciji, i proponuje
wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie:

Dowodu naukowe i praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej substancji czynnej w
omawianych wskazaniach.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Puregon (folitropina
beta) we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdow celem uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu
oraz brak owulacji (w tym zespét policystycznych
jajnikdw) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu,

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie¢ do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
wskazaniach. Prezes Agencji podzielajgc zdanie
Rady zwraca uwage na mozliwo$é naduzywania leku
poza wskazaniami okreslonymi w programie
+Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, sugeruje ograniczenie
finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalif kacji do wyzej wymienionego programu.”

Koryfolitropina a

Ifa

Elonva
(koryfolitropina
alfa)

Stanowisko RP

nr 12/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r.
Stanowisko RP

nr 13/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 8/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjag produktu
leczniczego Elonva (koryfolitropina
alfa) we wskazaniu: kontrolowana
stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z
antagonista GnRH, w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykoéw jajn kowych u
kobiet biorgcych udziat w programie
technik wspomaganego rozrodu.

Uzasadnienie:

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

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg lekéw Elonva (koryfolitropina alfa we
wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajn kow w
skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykow jajn kowych u kobiet biorgcych
udziat w programie techn ka wspomaganego
rozrodu).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktéw leczniczych Elonva
(koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana
stymulacja jajnikow w skojarzeniu z antagonistg
GnRH w celu pobudzenia rozwoju pgcherzykow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w
programietechnika wspomaganego rozrodu. Lek
powinien by¢ refundowany,

Dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
wskazaniach. Rekomendacje kliniczne zalecaja
stosowanie gonadotropin w procesie stymulacji
jajnikdow podczas przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez wskazania na
konkretng gonadotropine. Prezes Agencji,
podzielajgc zdanie Rady, zwraca uwage na
mozliwo$¢ naduzywania leku poza wskazaniami
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okreslonymi w programie ,Program — Leczenie
Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego
na lata 2013-2016”. W zwigzku z powyzszym,
sugeruje ograniczenie finansowania do chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wyzej
wymienionego programu.

Zrédia:
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/490-zlc-327-2013/1899-327-2013-zlc
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/489-zlc-326-2013/1897-326-2013-zlc

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na fakt przeprowadzenia w 2013 r. przez Agencje procesu weryfikacji dla
produktu leczniczego Zoladex (goserelina) we wskazaniu $cisle zwigzanym z aktualnie poddawanym ocenie,
tj.. rozr6d wspomagany. Goserelina, jako agonista GnRH stosowana w stymulacji jajeczkowania, nie
uzyskata pozytywnej opinii odnosnie witgczenia jej na liste lekow refundowanych, zaréwno ze strony Prezesa
AOTM, jak i Rady Przejrzystosci. Decyzje uzasadniono stwierdzeniem, ze we wskazaniu rozréd
wspomagany, dostepne sg w Polsce tansze schematy leczenia o co najmniej takiej samej skutecznosci
terapeutycznej, akceptowane przez pacjentki jak rowniez o mniejszej liczbie powiktan stymulacji
jajeczkowania1’2'Wydano rowniez stanowisko Rady Przejrzystosci jak réwniez rekomendacje Prezesa
Agencji dotyczace preparatu Orgalutran (ganireliks) rekomendujgce objecie refundacjg ocenianego leku we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu. Prezes
Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne dowody naukowe i
praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ganireliksu w omawianym
wskazaniu.

Ganireliks jak i goserelina stosowane sg w innej fazie leczenia, w zwigzku z tym nie sg technologig
alternatywng dla ocenianej interwenciji.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnosé pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolno$ci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronieh lub porodéw martwego ptodu nastepujace po co najmniej jednej
wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.
[http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.html]

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co 6 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy [ESHRE 2013]. Inne zrédta podaja, 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 lekowym dla Czestochowy na lata 2012-2014 liczbe par z problemem nieptodnos$ci obliczono
na 1,2-1,3 min, a 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 by¢ inna metoda niz ,in vitro” [MZ
2013].

Etiologia i patogeneza

]http://www.aotm.qov.pI/bip/assets/files/zlecenia mz/2013/142/SRP/U 25 433 130826 stanowisko 177 Zoladex.pdf
2 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/142/REK/RP_111 2013 Zoladex.pdf
3 http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2013/491-zlc-328-2013/1901-328-2013-zIc
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Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspofistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnosé¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie [Radwan 2011]. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie
wsrod nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe i hormonalne [Kurzawa 2010].
Wazng przyczyng nieptodnosci sg tez przebyte zakazenia (gtébwnie Chlamydia trachomatis i Neisseria
gonorrhoea), ktore zalicza sie do podstawowych przyczyn nieptodnosci mechanicznej. Nie bez znaczenia sg
tez czynniki zwigzane ze stylem zycia, takie jak: palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, nadmierny stres,
otytos¢. W ok. 15% przypadkow nie udaje sie ustalic¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé¢, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej [Baczkowski 2012].
Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodno$c¢:

a) bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi bezposrednie wskazanie do

zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;
b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w pozostatych

przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub operacyjnego, a w
przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego medycznie [MZ 2013].

Obraz kliniczny

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

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

Diagnostyka

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

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

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

Do zalecanych w diagnostyce nieptodnosci badarn obrazowych zalicza sie badanie USG, HSG lub HyCoSy.
Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodg z wyboru jest laparoskopia z
badaniem droznosci jajowodoéw, a przy podejrzeniu zmian macicznych — histeroskopia [PTMR 2011].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych [Bgczkowski 2012]. Wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w
nieptodnosci:

1. farmakologiczne przywrécenie ptodnosci (np. leki indukujgce jajeczkowanie);

2. metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. metody rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego oraz chirurgicznego, zaleca sie wdrozenie jednej
spos$rod metod ART. [NICE 2013].

Termin ,metody 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 plemnikoéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysts,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012].

ART obejmuja:
a) techniki proste medycznie:
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- inseminacja wewnatrzmaciczna (ang. Intra-Uterine Insemination, IUl) — ktéra pozwala na ominiecie
przyczyn nieptodnosci, takich jak czynnik szyjkowy, zaburzenia owulacji, obnizone parametry nasienia
[Kurzawa 2010];

b) zaawansowane medycznie:

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

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

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikow uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ang. Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA),
[MZ 2013]

Wedtug niektorych zrodet do ART nie zalicza sie metod leczenia uwzgledniajgcych: techniki wykorzystujace
wytgcznie nasienie (np. IUl) lub procedur, w ktérych kobiety przyjmujg leki w celu stymulacji produkciji
komorek jajowych bez intencji pézniejszego poddania ich zabiegom chirurgicznym [CDC 2013].

Jednym z podstawowych elementéw wigkszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), tj. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykéw 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 zaleznosci od rodzaju planowanej interwencji z zakresu ART, dostepne sg rozne metody hiperstymulac;ji
owulaciji.

Podczas przeprowadzania procedury IUl pacjentka moze by¢é poddana hormonalnej stymulacji lekami:
cytrynianem klomifenu, FSH lub obydwoma jednoczes$nie.

W COH przygotowujgcej do IVF lub ICSI wykorzystuje sie z kolei schematy oparte na agonistach lub
antagonistach  hormonu  uwalniajgcego  gonadotropine  (ang.  gonadotropin-releasing  hormone
agonists/antagonists), majgcych na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej oraz obnizenie wtasnej
czynnosci hormonalnej pacjentki. Sg one tgczone w 3 schematach stosowanych w zaleznosci od wieku
pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikéw w USG (protokét diugi z agonista
GnRH, protokot krotki z agonista GnRH lub protokot z antagonistg GnRH). W kazdym ze schematow, w celu
pobudzenia pecherzykéw do wzrostu, réwnoczesnie podaje sie gonadotropiny [Kurzawa 2010]. Stosowane
sg trzy gtdbwne gonadotropiny egzogenne: hormon folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujgcy (LH) oraz
ludzka gonadotropina kosmoéwkowa (hCG). Obecnie sg one dostepne w postaci wysokooczyszczonej z
moczu (z wyjgtkiem LH) oraz w formie rekombinowanej. FSH (z lub bez LH) podaje sie w celu
wystymulowania wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, podczas gdy preparat hCG wykorzystuje sie do
wywotania owulacji dojrzatych pecherzykéw [Saad 2007].

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych [wniosek ref., ChPL Menopur]

Nazwa(y), Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po
1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990812905

posta¢ farmaceutyczna,
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droga podania, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1
ml rozpuszczaln ka, kod EAN: 5909990812981
Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po 1
ml rozpuszczaln ka, kod EAN: 5909990981113

Substancja czynna

Menotropina

Droga podania

Podskorna lub domiesniowa

Mechanizm dziatania

Menotropina, tagczgca aktywnos¢ FSH i LH, pobudza wzrost i rozwéj pecherzykdw jajn kowych, a takze
wytwarzanie steroidéw ptciowych u kobiet, u ktérych nie wystepuje pierwotna niewydolno$c¢ jajn kow.
FSH jest podstawowym sterownikiem procesu rekrutacji i wzrostu pecherzykéw na etapie wczesnej
folikulogenezy, podczas gdy LH odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej i dojrzewania
pecherzyka przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze by¢ pobudzany przez FSH przy
catkowitym braku LH (np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pecherzyki rozwijajg
sie nieprawidtowo i towarzyszy im mate stezenie estradiolu, co moze skutkowaé niewystarczajgcag
dojrzatoscig pecherzykéw. Wzmacniajgce steroidogeneze dziatanie LH sprawia, ze stezenia estradiolu
przy stosowaniu produktu Menopur w cyklach IVF/ICSI z desensybilizacjg przysadki mézgowej sg
wigksze niz przy stosowaniu rekombinowanego FSH. Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje pacjentek
monitoruje sie w oparciu o stezenia estradiolu. Réznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza sie przy
stosowaniu matych dawek w protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulac;ji.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Menopur].

Procedura rejestracyjna

Krajowa

do obrotu

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

04 marca 2003 r.

Whnioskowane wskazanie

kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach
technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

Dawka i schemat dawkowania | VW protokole obejmujgcym desensybilizacje przysadki mozgowej za pomocg agonisty GnRH,
we wnioskowanym wskazaniu leczenie Menopurem nalezy rozpoczg¢ okoto 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia agonistg, natomiast

w protokole obejmujgcym stosowanie antagonisty GnRH, leczenie Menopurem nalezy rozpoczg¢ w
2 lub 3 dniu cyklu miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa produktu MENOPUR® wynosi od
150 IU FSH + 150 IU LH do 225 IU FSH + 225 U LH (j. od 2 do 3 fiolek z proszkiem) na dobe
przez co najmniej 5 pierwszych dni leczenia. Kolejne dawki nalezy dostosowywa¢ w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjentki, ocenianej na podstawie danych klinicznych. Jednorazowo nie nalezy
zmienia¢ dawki o wiecej niz 150 IU FSH + 150 IU LH (tj. 2 fiolki z proszkiem). Maksymalna dawka
dobowa nie powinna przekracza¢ 450 IU FSH + 450 IU LH (ij. 6 fiolek z proszkiem). W wigkszosci
przypadkéw nie zaleca sie podawania produktu dtuzej niz przez 20 dni.

Wszystkie inne

oproécz wnioskowanego

zarejestrowane wskazania

Menopur wskazany jest do leczenia nieptodnosci w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:
U kobiet:
e stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym;

e brak owulacji (w tym réwniez zespot policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian Disease -
PCOD) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu;

U mezczyzn:

e nieplodno$¢ u mezczyzn z hipo- lub normogonadotropowg niewydolnoscig gonad: w
skojarzeniu z hCG (ludzkg gonadotroping kosméwkowg) w celu stymulacji spermatogenezy.

Przeciwwskazania

U kobiet i mezczyzn:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

e nowotwory przysadki mézgowej lub podwzgérza.

U kobiet:

e cigzailaktacja;

e torbiele jajnikdw lub powiekszone jajniki, nie spowodowane zespotem policystycznych jajnikéw;
e krwawienia o nieznanej etiologii z drég rodnych;

e nowotwory macicy, jajn kéw lub piersi.

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

3.1.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg [Wniosek ref.]

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

. Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 4 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania terapeutycznego we
wskazaniu okreslonym we wniosku. Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe w postaci assisted
reproductive techniques, ART, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation. Nie stosowano ograniczen
czasowych ani jezykowych.

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

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

ESHRE nie odnosi sie do rodzajow substancji stosowanych w przygotowaniu do technik wspomaganego
rozrodu. Jedyng praktyczng wytyczng dotyczgcg metod leczenia nieptodnosci jest w przypadku inseminaciji
domacicznej konieczno$¢é wyboru protokotu stymulacyjnego, pozwalajgcego na ograniczenie liczby
uzyskanych pecherzykéw jajnikowych do dwoch lub trzech. Jesli zostanie przekroczona liczba trzech
pecherzykdéw zaleca sie przerwanie procedury, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko cigzy mnogiej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu hiperstymulacja jajnikow [opracowanie wtasne]

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Stymulacja jajeczkowania:

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

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

a.Protokét z agonistami GnRH:

?;rv(\fa(rzycl)ﬁ\ll(vlg i.Protokot krotki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);
Ginekologiczne), 2012/ ii.Protokot dtugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wigczane po miesigczce);
Polska o b.Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).
PTMR (Polskie Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skuteczno$¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z
Towarzystwo Medycyny dobrym rokowaniem mogg osiggng¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu dtugiego z agonistag GnRH. W grupie kobiet starszych, z matg
Rozrodu), 2011 rezerwg jajnikowg, palgcych, lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub protokotu z
antagonistami GnRH. U kobiet, u ktoérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) jest znacznie zwiekszone, korzystne moze byé
zastosowanie protokotu z antagonista GnRH. Niezaleznie od grupy pacjentek dodatkowe korzysci moze przynies¢ zastosowanie preparatow
gonadotropin posiadajacych aktywnosc¢ LH, ktdrej gtéwnym nosnikiem jest gonadotropina kosmoéwkowa (hCG) zawarta w HP-hMG.
http://ginekolpol.com/fulltxt.php?1CID=985931
http://rozrodczosc.pl/ptmr/uploads/docs/Algorytmy w nieplodnosci 06 05 2011.pdf
ESHRE (European ESHRE nie precyzuje rodzajow schematéw terapeqtycznych, zalgcanych w qelu pr.zeprlqwadzer)ia stymulacji ja.\jeczkowani_a._ .
Society of Human Zaznacza jedynie, ze w celu osiggniecia optymalnej skutecznosci procedury inseminacji domacicznej zaleca sie stymulacje jajnikow prowadzacg do
Europa Reproduction and wzrostu maksymalnie dwoch lub trzech pecherzykéw jajnikowych. Jesli stymulacja doprowadzi do wzrostu wiecej niz trzech pecherzykow,
Embryology), 2008 procedura powinna zosta¢ przerwana.
’ http://www.eshre.eu/~/media/emagic%20files/Guidelines/Position%20Papers/GCT%20in%20ART.pdf
Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF:
1. Stymulacja jajnikdw powinna by¢ czescig procedury IVF.
2. Do stymulaciji jajnikéw zalecane jest uzycie zaréwno rekombinowanych jak i ludzkich gonadortopin (dawka poczgtkowa ustalona indywidualnie
na podstawie analizy wieku, BMI, obecnosci jajnikdw wielotorbielowatych oraz oceny rezerwy jajnikowe;j).
Wielka NICE (National Institute | 3. St.ymulacja jgjnikéw za pomocg cytryn.ianu klomifenu i gonadotropin przynosi wiekszg skutecznos¢ IVF niz naturalny cykl.
Brytania for Health and Care g Nie zaleca sie zaptodnienia pozaustrojowego w cyklu naturalnym.

Excellence), 2013

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

16/85




Menopur (menotropina)

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

AOTM-0T-4350-30/2013

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu hiperstymulacja jajnikow w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

Protokoty z analogami
agonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i gtéwnie
tryptorelina, mozliwe
zastosowanie busereliny,
leuproreliny, nafareliny i
gosereliny) 70-80%.
- ultradtugi protokoét stymulacii
jajeczkowania 1-5%
- diugi protokét stymulaciji
jajeczkowania 65-75%
- krotki protokot stymulacii
jajeczkowania 1-5%
- ultrakrotki protokdt stymulacji
jajeczkowania 0-1%
Protokoty z analogami
anatagonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i cetrorelix a bo
ganirelix) 20-30%.
Brak stymulaciji jajeczkowania
0-1%
Gonadotropiny (dane
szacunkowe):
FSH 50% (z tego
rekombinowana folitropina
alfa 60-75% (Gonal-F), beta
10-25% (Puregon), flitropina
moczopochodna 5-15%
(Fostimon)).
hMG 50% (z tego
menotropina 80%
(Menopur))

Brak aktywnego leczenia

Inseminacja domaciczna (w
przypadku endometriozy,
czynnika idiopatycznego
nieptodnosci oraz
umiarkowanego czynnika
meskiego)

Cytrynian klomifenu w
skojarzeniu z agonistg
antagonistycznym
(bardzo niska
skutecznosé).

Badania naukowe przeprowadzone w zgodzie z evidence
based medicine pokazujg poréwnywalng skutecznos$¢
protokotéw diugich z analogami agonistycznymi GnRH z
protokotami z analogami antagonistycznymi GnRH.
Opubl kowano prace przedstawiajace takg samg lub
nieznacznie wyzszg skutecznosc¢ protokotéw dtugich

agonistycznych w stosunku do protokotéw antagonistycznych.

Metanalizy bazy Cochrane’a wskazujg juz jednak na brak
réznic w zakresie skutecznosci tych protokotéw. Protokoty
krotkie i ultrkrétkie z analogami agonistycznymi sg mnie;j
skuteczne.
Jak wynika z tych metaanaliz, stosowanie protokotéw z
analogami antagonistycznymi ma jednak przewaga nad
protokotami dtugimi z analogami agonistycznymi w zakresie
wygody stosowania, kosztéw i bezpieczenstwa, wigze sie
bowiem z mniejszym zuzyciem gonadotropin, krotszym
czasem stymulacji i mniejszg czestoscig wystepowania
zespotdw hiperstymulaciji.
Protokoty stymulaciji jajeczkowania nalezy jednak dobiera¢
indywidualnie do profilu pacjentki (sytuaciji klinicznej). Na
przyktad stosowanie ultradtugich i dtugich protokotéw
stymulacyjnych jest wskazane u pacjentek z endometrioza.
Co wigze sie z wyraznie wigksza skutecznoscig leczenia.
Zuzycie gonadotropin jest zawsze mniejsze, a czas trwania
stymulaciji jest krétszy przy stosowaniu dawek codziennych
niz przy stosowaniu postaci depot analogu agonistycznego.
EBM nie wskazuje na réznice w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia w zaleznos$ci od stosowanych
gonadotropin (FSH vs. hMG).
W zaleznosci od sytuaciji klinicznej:
Kontrolowana stymulacja jajnikéw gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonista antagonistycznym GnRH.
Kontrolowana stymulacja jajnikéw gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonistg agonistycznym GnRH. Dtugi
protokét stymulacii.

Nie ma znaczenia rodzaj stosowanych gonadotropin.

W zaleznosci od sytuacji

klinicznej:

» Kontrolowana stymulacja
jajnikdow gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonistg
antagonistycznym GnRH.

¢ Kontrolowana stymulacja
jajnikébw gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonistg
agonistycznym GnRH. Diugi
protokot stymulacii.
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Puregon 10 — 20 %,
Gonal F 30 -40 %,
Fostimon 10 — 20 %

Przy zatozeniu, ze pozostate
technologie zostang
refundowane ich stosowanie
roztozy sie mniej wiecej réwno
na poszczegolne technologie.
Wiadomo, ze efekty roznych
gonadotropin nie sg
rownowazne. Stosowanie
bedzie dobierane
indywidualnie do pacjenta i

Ceny  poszczegolnych
technologii sa podobne
Nieco tansza jest
technologia z
Menopurem i
Fostimonem

doswiadczenia lekarza
stosujgcego

Wyniki sa podobne

W
jest

rekomendacjach
indywidualizacja
protokolu i rodzaju gonadotropin
w zaleznosci od wskazan, wieku
pacjentki , rezerwy jajn kowe;j.

zalecana
wyboru

Przedstawione w Tabeli 7 preparaty nie stanowig technologii alternatywnych dla ocenianej interwencji gdyz stosowane sg w innej fazie procesu terapeutycznego, niemniej
sg finansowane we wskazaniach: ,monitorowana hiperstymulacja jajnikow w celu uzyskania komoérek jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego” (Pregnyl) oraz

,zaptodnieni

e in vitro” (Luteina)

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniach wnioskowanych i obejmujacych oceniane wskazania [obwieszczenie MZ — 01.01.2014 r.].

Zawartos¢ Urzedowa Cena Bl HCEE) el
Subst. czynna | Nazwa, posta¢, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu | detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacja odpla_tnos swm.dczenl
nia ci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. Pregnyl, proszek i . . We wszystkich
Gonadotrophinu ) 5000 j.m. 69.0, Hormony ptciowe - .
m rozpuszczalnik do Tamp. (+1 | 290999071 o onadotropiny i inne leki 18,36 24,64 24,64 zarejestrowanych 30% 7,39
I sporzgdzania roztworu 13530 - ) wskazaniach na dzien
chorionicum - rozp. 1 ml) stymulujace owulacje : )
do wstrzykiwan wydania decyzji
We wszystkich zarejestrowanych
30 tabl. (2 blist 65.1, Hormony ptciowe — wskazaniach na dzien
Luteina, tabl. Po15  |99099905 progestageny — progesteron 2160 28 58 28 58 wydania decyzji’ ryczatt 3.20
dopochwowe, 50 mg szt) 69380 stosowane doustnie i ' ' ' Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych ’
’ dopochwowo refundacjg: Profilaktyka i leczenie cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym
Progesteronum 65.1, Hormony ptciowe — We wszystkich
9 Luteina, tabl. 30 tabl 59099910 | progestageny — progesteron 43.20 54 40 54 40 zarejestrowanych ezalt 356
dopochwowe, 100 mg ’ 76207 stosowane doustnie i ’ ’ ’ wskazaniach na dzien Y ’
dopochwowo wydania decyzji®
65.1, Hormony ptciowe —
Lgtema 50, tabl. 30 tabl. 59099902 | progestageny — proge;tgron 11,58 14,7 8,57 We wszystkich z_argjestrovyanych wskazaniach ryczatt 9.33
podjezykowe, 50 mg 67422 stosowane doustnie i na dzien wydania decyzji
dopochwowo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych
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65.1, Hormony plciowe — We wszystkich zarejestrowanych

Luteina, tabl. 30 tabl. (2 wskazaniach na dzien wydania decyzji®
: rogestageny — progesteron
Progesteronum dopochwowe, blist.po 15 596099??89005 P gstos.o%vamye dgus%nie [ 21,60 28,58 28,58 | Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych | - ryczatt 3,20
50 mg szt.) refundacja: Profilaktyka i leczenie cigzy

dopochwowo

zagrozonej porodem przedwczesnym

1Zarejestrowane wskazania: indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykéw; monitorowana hiperstymulacja jajnikow w celu uzyskania komérek
jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego, zapobieganie niewydolnosci ciatka zéttego [ChPL Pregnyl: http://leki.urpl.gov.pl/files/Pregnyl.pdf]

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacia zaburzehn cyklu miesiaczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napigcia
przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodno$¢ zwigzana z niedomogg lutealng, poronienia nawykowe i zagrazajace na tle niedoboru
przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastepcza, (progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macicg, otrzymujgcych hormonalng terapie zastepcza, celem ochrony endometrium)
[ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf] * Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespot napiecia
przedmiesigczkowego, czynnosciowe krwawienia z drég rodnych, niewydolno$¢ ciatka zéltego, cykle bezowulacyjne, wspomagajaco 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] [Zatgczn k do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r.]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do grupy terapeutycznej gonadotropin: GO3GA (ATC/DDD Index wg WHO) zalicza sie nastepujace leki:
¢ Gonadotropina kosméwkowa,
e Ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina),

Gonadotropina osoczowa,

Urofolitropina,

Folitropina alfa,

Folitropina beta,

Lutropina alfa,

Koryfolitropina alfa,

e Gonadotropina kosmoéwkowa alfa,

e Preparaty zlozone.

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce, dla ktérejkolwiek z powyzszych substancji, wnioskodawca dokonat
wyboru komparatorébw w oparciu o dostepno$¢ badan, dostarczajgcych wyniki (skutecznosci i
bezpieczenstwa) bezposredniego poréwnania z wnioskowang technologia.

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru [na podst. APD wnioskodawcy].

Komparator w analizie klinicznej

whnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Brak uwag - zasadny wybor
komparatora.

Zgodnie z otrzymang opinig eksperckg w ocenianm wskazaniu aktualnie stosuje sie nastepujgce produkty
lecznicze: Gonal F (folitropina alfa), Menopur (menotropina) i Fostimon (urofolitropina).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W dniach 30-31 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne w Agencji w celu zidentyfikowania
opracowan wtérnych nieuwzglednionych w przeglagdzie wnioskodawcy, jak réwniez opracowan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przez wnioskodawce. Nie odnaleziono dodatkowych opracowan
wtdrnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono opisy opracowan wtérnych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng menotropiny w hiperstymulacji jajnikow [na podst. Tab 45 AKL]
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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

AKL wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny, ktory jest zgodny z polskimi wytycznymi HTA m.in.:
pod wzgledem: przeszukanych baz danych (Medline, Embase, Cochrane Library, European Society of
Human Reproduction and Embryology oraz American Society for Reproductive Medicine).

W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w
zaleznos$ci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH
(ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie
wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych przy uzyciu operatoréow logicznych Boole’a oraz
uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb
wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (podano ich inicjaty), a
ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodno$ci korzystano z
pomocy osoby trzeciej). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie
ograniczono czasowo i zostatlo ono przeprowadzone w dniach 10-12.08.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 12.08.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Poszukiwano zaréwno badan opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badah bedacych w
toku. Przeszukiwanie medycznych baz danych objeto badania dotyczgce efektywnosci eksperymentalnej
oraz efektywnosci praktyczne;.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja populacje pacjentéw stanowig chore poddawane Brak uwag
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w celu
wywotania rozwoju mnogich pgcherzykéw w ramach
techn k rozrodu wspomaganego, w szczegdlnosci
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe i
przeniesienie zarodka, przeniesienie gamety do
jajowodu oraz $rodcytoplazmatyczne wstrzykniecie
plemn ka do komorki jajowej

Interwencja Menopur (wysoko oczyszczona menotropina; ludzka Brak uwag
gonadotropina menopauzalna, HP-hMG),

Komparatory Brak uwag — patrz rozdz.
3.1.2.

Punkty 1. skuteczno$¢ kliniczna: Brak uwag

koncowe eodsetek cigz trwajgcych,

sodsetek cigz klinicznych,
sodsetek zywych urodzen,
2. profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:
especyficznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem (m.in.
zespotu hiperstymulaciji jajnikdw, poronien
(odsetek cigz utraconych), rozwoju cigzy
pozamacicznej, wzdecia brzucha, zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, reakcji w miejscu iniekcji),
sjakichkolwiek dziatan niepozadanych,
eciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,
swycofania z badania z powodu dziatan
niepozgdanych
Typ badan randomizowane i nierandomizowane badania Mniej niz 2 w skali Jadad dla RCT |Do analizy zostaty wigczone
kliniczne dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu [lub opracowania wtérne o publikacje dostepne w formie
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bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o abstraktow, ktére zostaty
nizszej wiarygodnosci (m.in. badania obserwacyjne, ocenione na 1 w skali Jadad
retrospektywne, badania kliniczno-kontrolne) — niekonsekwencja w
podejsciu analitycznym
Inne kryteria |badania w jezyku: angielskim, francuskim, Brak uwag
niemieckim oraz polskim

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono opis wtgczonych badan.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podst. Tab. 25 AKL]
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Tabela 12. Definicje punktow koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy [na podst. Tab. 2 AKL].

Badani Punkty koncowe*
adanie Ciaze trwajace Ciaze kliniczne
potwierdzenie za pomocg dopochwowego badania USG rozwoju potwierdzenie w badaniu USG rozwoju cigzy
EISG klinicznej cigzy w 10. tygodniu po pobraniu oocytu w jednym cyklu w co najmniej 4. tygodniu po pobraniu
leczenia po przeniesieniu zarodkéw w jednym cyklu leczenia oocytu
potwierdzenie za pomocg dopochwowego
potwierdzenie za pomocg dopochwowego badania USG co badania USG co najmniej jednego
MERIT najmniej jednego zywego ptodu w jamie macicy w 10.-11. tygodniu pecherzyka cigzowego w jamie macicy i
po przeniesieniu zarodkéw w jednym cyklu leczenia stwierdzenie bicia serca w 5.-6. tygodniu po
przeniesieniu zarodkow
Hompes 2008 potwierdzenie w badaniu USG bicia serca ptodu w jamie macicy )
po 10. tygodniu od przeniesienia zarodkéw
potwierdzenie w badaniu USG co najmniej
Bosch 2008 potwierdzenie w badaniu USG co najmniej jednego zywego ptodu | jednego pecherzyka cigzowego w jamie
w jamie macicy po 20. tygodniu rozwoju cigzy macicy i stwierdzenie bicia serca w 4.-5.
tygodniu po przeniesieniu zarodkéw
potwierdzenie w badaniu USG co najmniej jednego zywego ptodu potwierdzenie_ W badaniu USG obec_nos’ci
Ye 2012 - . 10. tvaod a ”b : ywt pecherzyka cigzowego w jamie macicy w
W Jamie macicy w 19. tygodniu po pobraniu oocytow 28.-35. dniu po przeniesieniu zarodkdw
NCT00257556 potwierdzenie bicia serca ptodu po 9. tygodniu od pierwszego )
pozytywnego testu cigzowego

- nie oceniano w badaniu; *Nie podano definicji innych punktéw koncowych oraz
badaniach.

wymienionych punktéw koncowych w innych

Tabela 13. Wystepowanie ocenianych punktéw koncowych (analiza skutecznosci i bezpieczenstwa) w poszczegéinych
badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [na podst. Tab. 2 AKL].

Punkt koncowy | Badania kliniczne

Analiza skutecznosci

Cigze trwajgce Aydin 2012, Bjercke 2010

EISG, MERIT, Hompes 2008, Bosch 2008, Ye 2012, NCT00257556, Kilani 2002/03,

Cigze kliniczne

EISG, MERIT, Bosch 2008, Ye 2012, Aydin 2012, Bosch 2005

Zywe urodzenia

MERIT, Hompes 2008, Bosch 2008, Ye 2012, Bjercke 2010

Analiza bezpieczenstwa

Zespot hiperstymulaciji jajnikéw (OHSS)
[n, %]

EISG, MERIT, Hompes 2008, Bosch 2008,

Kilani 2002/03, NCT00257556, Bjercke 2010

Utrata cigzy (poronienia) [n, %]

EISG, MERIT, Bosch 2008, Ye 2012, Kilani 2002/03, NCT00257556, Bjercke 2010

Cigze pozamaciczne [n, %] MERIT, Bosch 2008, Bjercke 2010

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane, w
tym takze zwigzane z leczeniem [n, %]

EISG, MERIT, Hompes 2008, NCT00257556

Ciezkie dziatania niepozgdane [n, %] EISG, Hompes 2008, NCT00257556

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe [n, %] EISG, MERIT, NCT00257556

Reakcje w miejscu iniekgji [n, %] EISG, NCT00257556

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy jakos¢ wigczonych badan oceniana byta za pomocg skali Jadad (badania
randomizowane) oraz skali NOS (badania nierandomizowane z grupg kontrolng).

Ograniczenia odnosnie jakosci badan wigczonych do analizy okreslone przez wnioskodawce
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3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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e W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem
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zgodnosci w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do
metaanalizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=20,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(wartos¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects. W innych
przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikdw metodg fixed effects.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

ChPL Menopur

Do czestych (= 1/100 do < 1/10) dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentek leczonych produktem
leczniczym Menopur na podstawie ChPL nalezg: béle gtowy, bdle brzucha, rozdecie brzucha, nudnosci,
zespot hiperstymulacji jajnikow (OHSS), bol miednicy, reakcje w miejscu podania (najczesciej byt to bol w
miejscu podania). Do niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych (= 1/1000 do < 1/100) nalezg
zawroty gtowy, uderzenia gorgca, wymioty, dolegliwosci brzuszne, biegunka, torbiel jajnika, dolegliwosci
piersi (bdl piersi, tkliwos¢ piersi, uczucie niewygody, bol brodawek sutkowych i obrzek piersi), uczucie
zZmeczenia.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa wnioskowanego leku w Agenc;ji
przeszukano m.in. strony URPL, EMA, FDA, MHRA. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty FDA
oraz 1 dokument MHRA.

FDA

W dokumentach FDA opisano dziatania niepozadane zidentyfikowane w przeprowadzonych w badaniach
klinicznych. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych w czasie stosowania wysoko
oczyszczonej menotropiny w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w ramach procedur rozrodu
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wspomaganego (zaptodnienie pozaustrojowe) nalezaty: béle glowy, béle brzucha, nudnosci, a takze reakcje
skorne w miejscu iniekcji. W raportach zawarto takze informacje o m.in. ostrzezeniach o ryzyku wystapienia
wysoko oczyszczonej menotroping (podobne ryzyko wystepuje w przypadku stosowania pozostatych
gonadotropin).

Zrodta:

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2004/216631bl.pdf,

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2004/21-663 Menopur%20For%20Injection_medr.PDF,

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2004/21-663 Menopur%20For%20Injection pharmr.PDF,
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2004/21-663 Menopur%20For%?20Injection statr.PDF (data dost.: 03.02.2014 r.)

MHRA

Na podstawie krytycznego przegladu wynikéw badan klinicznych i obserwacji postmarketingowych nie
zidentyfikowano zadnego nowego dziatania niepozgdanego. Od dnia 31 sierpnia 2008 roku, podmiot
odpowiedzialny (Ferring Global Pharmacovigilance) zarejestrowat 253 przypadki dziatah niepozgdanych w
czasie stosowania produktu leczniczego Menopur. tacznie 156 przypadkéw obserwowanych dziatan
niepozadanych zostato okreslonych jako zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego Menopur (w
okresie od listopada 1999 roku do 31 sierpnia 2008 roku).

Zrédio: http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con108646.pdf (data dostepu: 03.02.2014 r.)

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o systematyczny przeglad dowodoéw naukowych z metaanalizg ich
wynikéw. W przypadku badan klinicznych, ktére nie mogty zosta¢ wigczone do metaanalizy, wyniki
przedstawiono oddzielnie. Do analizy wigczono
oraz
W analizie bezpieczenstwa wykorzystano rowniez informacje zawarte badaniach
nizszej jakosci.

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczenstwa
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
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Menopur (menotropina) AOTM-0OT-4350-30/2013

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy: ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy wspolnej (NFZ i
Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Menopur (wysoko
oczyszczona menotropina) w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu w odniesieniu do stosowania

Firma Ferring Pharmaceuticals Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Menopur
dostepnego w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Technika analityczna: analiza kosztow konsekwencji oraz analiza

Poréwnywane interwencje: wysoko oczyszczona menotropina (Menopur) i
W zwigzku z brakiem aktualnie refundowanych lekéw stosowanych w kontrolowanej hiperstymulaciji
jajnikdbw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykoéw, jako komparator wybrano

Perspektywa: NFZ i wspdina.
W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz nie odnaleziono dowodow
Swiadczacych o wptywie porownywanych interwencji na kategorie kosztu posredniego.

Horyzont czasowy:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze program leczenia nieptodnosci zaktada obecnos¢ 3 cykli, jednak w
praktyce klinicznej pacjentki mogg by¢ poddawane leczeniu przez wiekszg liczbe cykli (wg badania
ankietowego : u nawet 10% moze byc¢ przeprowadzone 4 cykle leczenia).

Dyskontowanie: nie wykonano (w zwigzku z przyjeciem < 12 miesiecy horyzontu czasowego).

Koszty:

Model:
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Zatozenia AE wnioskodawcy

Analiza wrazliwosci:

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg tab. 17 AE wnioskodawcy].

AOTM-0T-4350-30/2013

Wartos¢

Parametr (95% CI: min; max)

Zrédto
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr® (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag.
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak uwag
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK '
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem? '
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK Brak uwa
z wnioskiem? 9
. - a W zwigzku z brakiem lekéw refundowanych w
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK analizov?anym wskazaniu, wybrano Y
z wlasciwym komparatorem? ’
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK
i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

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

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Brak uwag
stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK '
przeprowadzony?

C-zy popra\’Nr.lie ok’res'lono i. uzasadniono wybor TAK Brak uwag.
uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak uwag

analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnosé przedstawionej analizy
ekonomicznej?*

TAK
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* - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AWA).

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wraZliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzono wtasnych obliczen.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W AE wnioskodawcy poréwnano menotroping (Menopur) z w kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu
wspomaganego. Na podstawie AKL wnioskodawcy
W zwigzku z czym wykonano analize kosztéw konsekwenciji i
, ktore wykonano z perspektywy NFZ i wspdlnej w horyzoncie czasowym
wynoszacym

Whnioskodawca ubiega sie o wpisanie produktu leczniczego Menopur na liste lekow refundowanych
dostepnych w aptece na recepte . W ramach analizy zatozono

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy: oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia do finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Menopur
(menotropina) w kontrolowaniu hiperstymulaciji jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w
ramach technik rozrodu wspomaganego (ART).

Firma Ferring Pharmaceuticals Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Menopur
dostepnego w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje pacjentek oparto na szacunkach Ministerstwa Zdrowia przeprowadzonych na potrzeby wdrozenia
.Programu Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016”. Niniejszy
program ma na celu zapewnienie rownego dostepu do procedury zaptodnienia pozaustrojowego parom, u
ktérych stwierdzono nieptodnosé, a wyczerpaty sie lub nie istniejg inne metody jej leczenia. Dodatkowo
populacje te powiekszono o 10%, wediug
ktérego jest to odsetek pacjentek korzystajgcych z hiperstymulacji jajnikéw w ramach ART poza programem
rzgdowym.

Perspektywa: NFZ.

Horyzont czasowy: 2 lata (2014-2015r.).

Whnioskodawca przyjat, ze jest to okres wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku.
Kluczowe zatozenia
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W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto brak finansowania ze srodkéw publicznych menotropiny oraz
opcji alternatywnych, ktére mogg by¢ stosowane w celu hiperstymulacji jajnikdw w ramach ART. Natomiast
w ramach scenariusza nowego zatozono finansowanie wysoko oczyszczonej menotropiny

u
pacjentek poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach ART.

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2010.

Koszty: W BIA wnioskodawcy podano, ze uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z
refunda%ja substancji czynnych. Sg to koszty poréwnywanych produktéw leczniczych oraz koszty ich
podania”.

Nie uwzgledniano kosztéw diagnostyki zwigzanej z kontrolowang hiperstymulacjg owulacji w ramach ART,
poniewaz wszystkie pacjentki zakwalifikowane do rzadowego programu leczenia nieptodnosci uzyskajg
finansowanie badan diagnostycznych w ramach tego programu. Natomiast pacjentki korzystajgce z leczenia
poza programem rzgdowym bedg ponosity petng odpfatno$¢ diagnostyki zwigzanej z kontrolowang
hiperstymulacjg owulacji na zasadach komercyjnych.

Analiza wrazliwosci: w ramach scenariuszy skrajnych zatozono,

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

¢, Wiarygodna prognoza dotyczgca finalnej podstawy limitu w grupie nie jest mozliwa w zwigzku z tym, iz
na etapie opracowywania niniejszej dokumentacji nie byly znane rekomendacje Prezesa AOTM dla
wszystkich lekéow stosowanych w ramach metod rozrodu wspomaganego ani intencje Ministerstwa
Zdrowia ani opinie Rady Przejrzystosci dotyczgce potencjalnych grup limitowych.” ,Implikuje to
ograniczenia w zakresie wnioskowania co do finalnego wptywu na budzet ptatnika publicznego”.

o, W oparciu o opinie ekspertow klinicznych w analizie przyjeto, ze populacja obejmujgca wszystkich
Swiadczeniobiorcow, u ktérych wnioskowana technologia teoretycznie mogtaby by¢ zastosowana
(wszystkie zarejestrowane wskazania) wynosi okoto 165 tys. chorych. W praktyce jednak w
pozostatych wskazaniach stosowane sg rézne alternatywne opcje postepowania w zwigzku z czym
powyzszy szacunek nalezy traktowaé z duzg ostroznoscig”.

ePrzedstawienie ,ilosciowej prognozy rocznych wydatkow NFZ, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow

> Koszty podania réwniez bedq finansowane w ramach programu ministerialnego — przypis analityka AOTM.
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stanowigcej refundacje ceny menotropiny, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Menopur obarczone jest wysokim poziomem
niepewnosci z powodu braku danych odnosnie ztozonych w Ministerstwie Zdrowia wnioskéw

refundacyjnych oraz zawartych w nich ofert cenowych.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca zatozyt, w analizie podstawowej ze
menotropina po objeciu refundacjg

Natomiast jak wskazat 1 z ekspertow
klinicznych finansowanie menotropiny moze przyczyni¢
sie do jej wiekszego stosowania. W zwigzku z czym
istniejg watpliwosci czy przyjete przez wnioskodawce
zatozenie bedzie odzwierciedla¢ rzeczywistg liczbe
pacjentek stosujgcych Menopur w kolejnych 2 latach
finansowania.

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

TAK

Horyzont czasowy wynosi 2 lata, natomiast ciezko
stwierdzi¢, czy jest to wystarczajacy czas do stabilizacji na
rynku gonadotropin.

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

TAK

Zatozenie dotyczace lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem faktycznym.
Aktualnie nie jest refundowana zadna substancja czynna
w ocenianym wskazaniu.

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

Whnioskodawca przyjat,

Zatozenie to
wzbudza watpliwosci, poniewaz jak podkreslono w AE
whnioskodawcy

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze w
uzupetnieniach do analiz napisano,

W zwigzku z czym
zatozenia wnioskodawcy mogg nie odzwierciedla¢
przysztego podziatu rynku, a co za tym idzie wysokosci
oszacowanych wydatkéw ponoszonych przez NFZ na
refundacje menotropiny.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag.

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

Nie dotyczy

Brak danych.

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

TAK

Brak uwag.
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Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK Brak uwag.

na budzet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu Opis BIA wnioskodawcy byt niejasny (patrz uwagi pod
. . e tabela), co powodowato trudnosci w zrozumieniu zatozen

analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE . - "

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? przyjetych przez wnioskodawce, a tym samy obnizato

: wiarygodnos$c¢ przedstawionej analizy.

Czy nie stwierdzono bledow w obliczeniach lub Brak uwag

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK '

oszacowan?

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez: sprawdzenie zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w
kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Ponizej podano inne watpliwo$ci i zastrzezenia analityka AOTM dotyczace BIA wnioskodawcy:

e Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ analize z perspektywy

pacjenta, poniewaz bedzie on wspoiptacit za Menopur, w przypadku wydania pozytywnej decyzji o
jego objeciu refundacjg (wszystkie pacjentki bedg doptaca¢ do lekéw, a 10% z nich znajdujgcych sie
poza programem ministerialnym bedzie ponosito takze koszty diagnostyki i monitorowania leczenia).
Nalez mie¢ na uwadze, ze w BIA wnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty menotropiny

Opis i przedstawienie wynikow BIA wnioskodawcy sg niejasne, np. w scenariuszu nowym zatozono
finansowanie ze s$rodkéw publicznych menotropiny . W obliczeniach przysztych
kosztow NFZ jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek we wnioskowanym wskazaniu
uwzgledniono tylko koszty menotropiny.

Czytajac literalnie zapisy rozporzadzenia ws wymagan minimalnych
wydaje sie, ze powyzszy zapis sugeruje, ze bedzie to scenariuszu aktualnym. Z drugiej strony ciezko
potraktowa¢ powyzszy scenariusz jako scenariusz aktualny, poniewaz nie odzwierciedla on
aktualnego stanu finansowania, poniewaz obecnie ze $rodkéw publicznych nie jest finansowana
zadna substancja czynna we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczesnie w uzupetnieniach do analiz
podano, ze

W zwigzku z czy nie wiadomo czy wnioskodawca zatozyt, ze bedzie
finansowana w nowym scenariuszu razem z menotroping, ale nie bedzie stosowana w danym
wskazaniu, dlatego nie uwzgledniono jej kosztéw, czy jest to btgd w wyliczeniach modelu, w ktérych

przez pomytke nie uwzgledniono kosztow , czy tez jest to btgd przy opisie zatozen
scenariusza przysztego (zatozono finansowanie menotropiny i , @ powinno byc¢
zatozono finansowanie menotropiny — wariant 1. lub — wariant 2.). W zwigzku z
powyzszymi watpliwosciami w niniejszej AWA przedstawiono jedynie w formie
opisowe;j.

Informacje o utworzeniu grupy limitowej sg niejasne. W BIA wnioskodawcy poinformowano, ze

Jednak autorzy BIA wnioskodawcy oprécz informacii
podanych powyzej nie zastosowali opisanego podej$cia w modelu, nie testowano go takze w analizie
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wrazliwosci.
5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

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

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

Przedstawione ponizej obliczenia kosztow w poszczegélnych scenariuszach oparto na oszacowaniach
liczebnosci pacjentow.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT
PODSTAWOWY
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Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT

MINIMALNY

WARIANT
MAKSY-
MALNY

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia do finansowania

ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Menopur (menotropina) w kontrolowaniu hiperstymulaciji

jajnikbw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéd4w w ramach technik rozrodu wspomaganego.

Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Firma wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Menopur dostepnego w aptece na recepte
W analizie zatozono, ze Menopur bedzie finansowany ze srodkéw publicznych

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak finansowania ze srodkéw publicznych menotropiny oraz opcji
alternatywnych, ktére mogg by¢ stosowane w celu hiperstymulacji jajnikéw w ramach ART. Natomiast w
scenariuszu nowym zatozono finansowanie wysoko oczyszczonej menotropiny

u pacjentek poddawanych
kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikéw w ramach ART.
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Najwiekszym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niejasny opis, ktéry nie wystarcza do petnego
zrozumienie przyjetych zatozen

, a takze watpliwosci odnosnie oszacowania dodatkowych wydatkow
NFZ ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem refundowanej menotropiny.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Uwagi analityka AOTM:

W AR wnioskodawcy nie podano na podstawie jakiego zrédta wybrano

a przede wszystkim na podstawie jakich danych i w jaki sposéb obliczono

(w uzupetnieniach do analiz podano, ze zrédtem danych byty

m.in.: dane publikowane przez NFZ, jednak informacje te sg niewystarczajgce do identyfikacji) oraz jakimi
kryteriami i zatozeniami kierowano sie przy szacowaniu

Nie mozna bylo takze przeprowadzi¢

weryfikacji obliczen w dokumencie elektronicznym, dotgczonym przez wnioskodawca do niniejszej analizy,

poniewaz nie zawieraty potgczen z innymi komérkami. W

zwigzku z powyzszym nie mozna uznaé¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw za

wiarygodne.

Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze

S
to wartosci wieksze niz te uzyskane na podstawie przedstawionego rozwigzania. W prawdzie w AR
wnioskodawcy poinformowano, ze

ale nie przedstawiono takich wyliczen.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W dniu 4 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania terapeutycznego we
wskazaniu okreslonym we wniosku. Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe w postaci assisted
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reproductive techniques, ART, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation. Nie stosowano ograniczen
czasowych ani jezykowych.

W toku wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty (dwa polskie, jeden europejski oraz jeden brytyjski)

zawierajgce wytyczne postepowania terapeutycznego, dotyczace pobudzenia

rozwoju pecherzykow

jajnikowych podczas stymulacji jajnikéw. Dwie rekomendacje polskich towarzystw naukowych (Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne (2012) oraz Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (2011)) zostaty
przedstawione w formie jednego stanowiska, ze wzgledu na fakt identycznego podejscia do procesu

terapeutycznego w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 37. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot BT
. . wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji | rekomendacji rekomendacji
Gonadotropiny, w tym rFSH zalecane sg w drugiej linii leczenia, po
terapii CC, w celu indukcji hiperowulacji w przygotowaniu do procedury
Polskie Konsensus inseminacji domacicznej, w przypadku braku odpowiedniej reakcji na
Towarzystwo ekspertow lek, wystgpienia silnych efektow antyestrogennych oraz jesli wiek
Ginekologiczne Rekomendacje UZ}’SkadeW ) pacjentki przekracza 37 lat.
(PTG), Polska, dotyczace opalr(clzil:i(?znz Oama Gonadotropiny uwzglednione sg w rekomendacji jako dodatek do
2012/ Polskie diagnostyki naiwyz L . protokotéw  stymulacyjnych przygotowujgcych  do  procedury
Towarzystwo . . jwyzszej jakosci zaptodnieni zaustrojow! rtych n nistach  lub
A% i leczenia oraz aptodnienia  pozaustrojowego,  opartyct a  agonistac| lu
Medycyny nieptodnosci doswiadczenia antagonistach GnRH. Nie sprecyzowano jakiego rodzaju gonadotropiny
Rozrodu wlasne plynace z sg zalecane do uzycia (rekombinowane czy pomenopauzalne).
5 (IPI-(I—MFZ%H praktyki kiinicznej Stosowanie preparatéw z grupy gonadotropin (menopauzalne i
Olska, ekspertow. rekombinowane) rekomendowane jest w celu indukcji monoowulaciji u
kobiet z PCOS. Nie sprecyzowano przy tym, w ktérej linii leczenia
zalecane jest stosowanie gonadotropin.
European Poparty d dami Terapia gonadotropinami rekomendowana jest jako druga linia leczenia
Society of Prawidtowa op?( y dowo a?' pacjentek, wérod ktdrych nie uzyskano owulagji lub cigzy po leczeniu
Human praktyka naukowymi punkt antyestrogenami (CC) lub jako leczenie podstawowe dla pacjentek z
Reproduction Kliniczna w kWIdzspla niewydolnoscig lub dysfunkcjg czynnosci podwzgorza.
and Embryology rozrodzie dzig di?n?ecr)c\;vz\r’g du Wytyczne nie uwzgledniajg opisu interwencji zalecanych w celu
(ESHRE), wspomaganym WSooma uzyskania kontrolowanej hiperstymulacji w programach wspomaganego
Europa, 2008 pomaganego. rozrodu.
National Plodnosé — . gonadotropiny (moczowe lub rekombinowane) rekomendowane sg w
Institute for ocena i leczenie Rekomendacje stymulacji jajn kéw w ramach procedury przygotowawczej do IVF (gdzie
Health and Care 0s6b z . o_part_e_o .. dawka poczatkowa ustalana jest indywidualnie). Stymulacja jajn kéw za
Excellence problemami najwyzszej jakosci pomocg gonadotropin (jak réwniez cytrynianu klomifenu) przynosi
(NICE), Wielka zwigzanymi z dostepnke dowody wiekszg skutecznosé IVF niz naturalny cykl.
Brytania, 2013 ptodnoscig naukowe.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce finanasowania Menopuru w ocenianym
wskzaniu. Ograniczenia finansowania odnosity sie do stosowania leku w ramach leczenia prowadzonego
przez akredytowane kliniki (PBAC 2012) lub lekarzy specjalistow (HAS 2013).

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

L - el el L e G Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
PBAC Finansowanie leku Menopur® Zalecenia: PBAC rekomenduje finansowanie leku Menopur w ramach wykazu
(Australia), (menotr_oplnum) p_ros_zek do $wiadczen gwarantowanych Medical Benefit Schedule.
2012 wstrzykiwan, 600 jm i 1200 1U

u pacjentéw otrzymujgcych leczenie
opisane w pozycji 13200, 13201,
13202 lub 13203 w wykazie
Swiadczeh Medicare. Leczenie
prowadzg akredytowane kliniki w
ramach programu.

Finansowanie jest ograniczone do stosowania w ramach leczenia prowadzonego
przez akredytowane klin ki w ramach programu IVF/GIFT.

Uzasadnienie: Rekomendacja PBAC zostata oparta na analizie minimalizacji
kosztéw w poréwnaniu z folitroping alfa.

Kluczowe wyniki przedstawione we wniosku odnosity sie do twardych punktéw
koncowych: cigz i zywych urodzen. W wynikach metaanalizy dla trwajacych cigz,
PBAC zauwazyl, ze nie ma istotnej réznicy miedzy hMG lub folitroping alfa dla
wspétczynnika RR 1,12 (95% CI 0,98, 1,28, p = 0,10), lub réznicy ryzyka RD
0,03 (95% CI -0,01, 0,06, p = 0,10).

Uznano za jednakowo skuteczne dawki hMG 1,01 IU i folitropiny alfa 1,00 1U, w
oparciu o $rednig wazong oszacowan dawki z kluczowych badan; EISG 2002
Kilani2003, Andersen 2006, Bosch 2008, Hompes 2008 i CS004 2009. PBAC
wskazal, iz refundacja ze $rodkéw publicznych nie powinna spowodowaé
dodatkowych kosztéw netto w PBS.

W podsumowaniu PBAC stwierdzit, ze hMG oferujg dodatkowg opcje kliniczng w
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IVF.

HAS (Francja) |Finansowanie produktu leczniczego |HAS rekomenduje finansowanie leku Menopur w ocenianym wskazaniu z
Menopur m.in. we wskazaniu ograniczeniem do stosowania przez lekarzy specjalistdw ginekologéw,
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow |endokrynologéw oraz urologéw.

w ramach techn k wspomaganego
rozrodu [fr. Induction de l'ovulation
dans le cadre de la procréation
médicalement assistée (IVF, GIFT]

Poziom refundacji: 100%.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Menopuru w kontrolowanej hiperstymulac;ji jajnikéw -
podsumowanie

Polska PTG 2012 Zadna z rekomendaciji nie wyréznia wnioskowanej interwenciji. (podsumowanie rekomendacji —
PTMR 2011 patrz rozdziat 3.1.1.

Europa ESHRE 2008

Wie ka NICE 2013

Brytania

Australia | PBAC 2012 + Finansowanie jest ograniczone do stosowania w ramach leczenia
prowadzonego przez akredytowane kliniki w ramach programu
IVF/GIFT.

Francja HAS 2013 + Finansowanie ograniczone do stosowania przez lekarzy specjalistow
ginekologéw, endokrynologéw oraz urologéw
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4350-30/2013

Tabela 41. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Menopuru (menotropiny) w hiperstymulacji jajnikow.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

+,Menopur zawiera substancje czynng w postaci
menotropiny i moze by¢ stosowany u kobiet
poddanych leczeniu nieptodnosci w celu
pobudzenia rozwoju wigcej niz jednej dojrzatej
komorki jajowej w czasie owulacji. Moze byc¢
stosowany we wszystkich protokotach stymulac;ji
jajeczkowania. Zastosowanie protokotu stymulacji
jajeczkowania powinno by¢ indywidualizowane
(zaleze¢ od sytuacii kliniczne;j).

Finansowaniu ze srodkéw publicznych powinna
podlegaé procedura zaptodnienia
pozaustrojowego — jej czes¢ biotechnologiczna i
kliniczna, tgcznie ze stymulacjg jajeczkowania.
Innymi stowy, argumenty za finansowaniem
stymulacji jajeczkowania do zaptodnienia
pozaustrojowego (w tym z uzyciem ww. lekéw) sg
takie same jak te, ktore uzasadniajg finasowanie
ze $rodkow publicznych leczenie nieptodnosci tg
metoda.

Wymienione leki mogg by¢ stosowane w réznych
protokotach stymulacji jajeczkowania przed
zaptodnieniem pozaustrojowym w celu
pobudzeniu wzrostu i dojrzewania kilku
pecherzykdw jajnikowych, co daje mozliwos$¢

L,Istniejg inne leki
(interwencje) stosowane w
celu stymulaciji
jajeczkowania, w ktorych
nie stosuje sie
menotropiny, a ktére
zapewniajg co najmniej
réwng skutecznosé
terapeutyczng. Interwencje
te sg poréwnywalne w
zakresie efektywnosci
kosztowej, a nie sg
finansowane ze $rodkéw
publicznych.”

~Jestem zwolennikiem finansowania
menotropiny ze srodkéw publicznych
w réznych schematach
kontrolowanej stymulacji
jajeczkowania w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykow jajn kowych u
kobiet biorgcych udziat w programie
zaptodnienia pozaustrojowego.”

®Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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pobrania i zaptodnienia kilku komérek jajowych.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze protokoty
stymulacji jajeczkowania réznig sie w zakresie
skutecznosci, kosztéw i bezpieczenstwa.”

,Menopur powinien by¢ finansowany ze $rodkow  |-Nie znajduje powoddw” | Cena jednej indukcji lub stymulacii
publicznych” jest zbyt wysoka, aby takie sposoby

leczenia pozostawi¢ bez wsparcia ze
Srodkow publicznych. Menopur w
wymienionych dawkach jest
stosowany do mono indukgciji
jajeczkowania przy zaburzeniach
jajeczkowania (dawki nizsze) i
stymulacji mnogiego jajeczkowania (
dawki wyzsze). Menopur rozni si¢ od
preparatow rFSH. Unikalna formuta
farmakologiczna (FSH i hCG o
dziataniu LH) prowadzi do rozwoju
pecherzyka/ pecherzykow
charakteryzujgcych sie odmiennymi
parametrami w poréwnaniu do rFSH.
Postepowanie jest co najmniej tak
skuteczne jak stosowanie
gonadotropin rekombinowanych. W
grupie pacjentek ze stabg
odpowiedzig dodatek LH zwigksza
nieco skutecznos¢ stymulaciji.
Dodatek hCG pozytywnie wptywa
poprzez wzgdrek jajonosny na jakosc

komoérek jajowych i odsetek cigz.”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow
e

. .Pacjenci opiniujg lek (Menopur) pozytywnie zwracajgc uwage na mozliwo$s¢ samodzielnie
wykonanej iniekcji. Konsultujgc lek na otwartym portalu pacjenckim skupiajacym w chwili obecnej
ponad 83 tysigce uzytkownikéw bedgcych osobami nieptodnymi, nie uzyskaliSmy ani jednej
informacji zwrotnej nt. skutkdw ubocznych preparatu. Wiekszos¢ opinii dotyczyta pozytywnych
efektow po zastosowaniu Menopuru (odpowiednia iloS¢ dojrzatych komorek jajowych, z ktérych
uzyskano cigze).

. Brak argumentéw przeciwko finansowaniu Menopuru ze srodkéw publicznych.

. W ocenie organizacji pacjenckiej preparat Menopur powinien by¢ finansowany ze srodkow
publicznych. Od lipca 2013 t. tj. daty uruchomienia Narodowego Programu Leczenia Nieptodnosci,
otrzymujemy od pacjentéw informacje, iz dla czesci oséb nieptodnych skorzystanie z programu
refundacyjnego jest nadal poza zasiegiem z uwagi na koszty ponoszone witasnie na czesé
farmakologiczng, ktdére pacjent musi optaca¢ samodzielnie.

Dla oso6b cierpigcych na wnioskowane wskazanie najbardziej dotkliwe jest ,ryzyko wystgpienia OHSS,
dolegliwosci bélowe zwigzane z hiperstymulacjg, dyskomfort psychiczny spowodowany niepewnoscig co do
skutkow zastosowanej, kosztownej terapii”.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Menopur,
menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905, Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z
proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 oraz Menopur,
menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu
wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted
Reproductive Technologies - ART), wptynat do AOTM dnia 04 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-
20071-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet
analiz farmakoekonomicznych a takze ich uzupetnienia wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych
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wymagan.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos$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 sig, ze co 6 maizenstwo na $swiecie nie moze
mie¢ dziecka, co wedlug WHO pozwala okresli¢ nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja,
ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym Swiecie wystepuje nieptodnosc¢ trwajgca co najmniej 12. Inne
zrodta podaja, 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.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce, dla ktorejkolwiek gonadotropin, wnioskodawca dokonat wyboru
komparatoréw w oparciu o dostepnos$¢ badan, dostarczajgcych wyniki (skutecznosci i bezpieczenstwa)
bezposredniego poréwnania z wnioskowang technologig.

Whnioskoawca argumentowat wybor w nastepujacy sposob:

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznos¢ kliniczna

AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o systematyczny przeglad dowodoéw naukowych z metaanalizg ich
wynikéw. W przypadku badan klinicznych, ktére nie mogty zostaé wigczone do metaanalizy, wyniki
przedstawiono oddzielnie. Do analizy witgczono

oraz

Skutecznosé¢ praktyczna
Nie oceniano.

Bezpieczenstwo stosowania
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W analizie bezpieczehstwa oprdécz informacji z badan wigczonych do oceny skuteczno$ci analizowano
rowniez badania o nizszej wiarygodnosci.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy poréwnano menotroping (Menopur) z w kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykédw w ramach technik rozrodu
wspomaganego. Na podstawie AKL wnioskodawcy
W zwigzku z czym wykonano analize kosztéw konsekwencji i
, ktére wykonano z perspektywy NFZ i wspdlnej w horyzoncie czasowym
wynoszacym

Whnioskodawca ubiega sie o wpisanie produktu leczniczego Menopur na liste lekéw refundowanych
dostepnych w aptece na recepte . W ramach analizy zatozono
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia do finansowania

ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Menopur (menotropina) w kontrolowaniu hiperstymulacji

jajnikbw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego.

Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Firma wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Menopur dostepnego w aptece na recepte
W analizie zatozono, ze Menopur bedzie finansowany ze srodkéw publicznych

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak finansowania ze $rodkéw publicznych menotropiny oraz opcji
alternatywnych, ktéore mogg by¢ stosowane w celu hiperstymulacji jajnikéw w ramach ART. Natomiast w
scenariuszu nowym zatozono finansowanie wysoko oczyszczonej menotropiny

u pacjentek poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach ART.

Najwiekszym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niejasny opis, ktéry nie wystarcza do petnego
zrozumienie przyjetych zatozen

, a takze watpliwosci odnosnie oszacowania dodatkowych wydatkow
NFZ ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem refundowanej menotropiny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendagji klinicznych nie odnosita sie bezpos$rednio do menotropiny w
ocenianym wskazaniu. Wigczone do przeglagdu rekomendacji publikacje (PTG 2012, PTMR 2011, NICE
2013) zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikbw w przygotowaniu do technik
wspomaganego rozrodu, nie uwzgledniajg przy tym ich rozréznienia wzgledem sposobu ich uzyskania, tj. za
pomocg rekombinacji genetycznej lub z moczu kobiet po menopauzie. PTG oraz PTMR zwracajg jedynie
uwage na mozliwosé osiggniecia wiekszych korzysci z wigczenia do terapii gonadotropin o aktywnosci LH.
NICE twierdzi, ze rodzaj zastosowanych gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia. ESHRE nie odnosi
sie do rodzajéw substancji stosowanych w przygotowaniu do technik wspomaganego rozrodu.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce finanasowania Menopuru w ocenianym
wskzaniu. Ograniczenia finansowania odnosity sie do stosowania leku w ramach leczenia prowadzonego
przez akredytowane kliniki (PBAC 2012) lub lekarzy specjalistow (HAS 2013).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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