Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Menopur (EAN 5909990812905) we wskazaniu:
kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu wspomaganego

(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Menopur
we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykow w ramach technik rozrodu wspomaganego
z ryczattowym poziomem odpftatnosci, w ramach grupy limitowej wspdlnej dla
gonadotropin stosowanych w ART. Rada Przejrzystosci ze wzgledu na duze
obcigzenie budzetu NFZ, przy trudnej obecnie ocenie wielkosci populacji
swiadczeniobiorcow

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow, rekomendacje (PTG, PTMR,
ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo wnioskowanego preparatu w powyzszym wskazaniu.

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
jajnikdw 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 Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.
Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 U
LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod
EAN: 5909990812905.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnoé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
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regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé¢ wtérna
definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzedstwo na Swiecie nie moze miec¢ 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¢ trwajaca co najmniej 12 miesiecy. Inne Zrédfa podajg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto
1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60%
(700 tys. do miliona par) wymaga leczenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Menotropina, tgczaca aktywnosé¢ FSH (hormon folikulotropowy) i LH (hormon luteinizujacy), pobudza
wzrost irozwdj pecherzykdw jajnikowych, a takze wytwarzanie steroidéw ptciowych u kobiet,
u ktorych nie wystepuje pierwotna niewydolnos¢ jajnikdéw. FSH jest podstawowym sterownikiem
procesu rekrutacji i wzrostu pecherzykdw na etapie wczesnej folikulogenezy, podczas gdy LH
odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej idojrzewania pecherzyka
przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze byé pobudzany przez FSH przy catkowitym braku LH
(np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pecherzyki rozwijajg sie nieprawidtowo
i towarzyszy temu mate stezenie estradiolu, co moze skutkowaé niewystarczajgcg dojrzatoscig
pecherzykow. Wzmacniajgce steroidogeneze dziatanie LH sprawia, ze stezenia estradiolu przy
stosowaniu produktu Menopur w cyklach IVF/ICSI (zaptodnienie pozaustrojowe/mikroiniekcja
plemnika) z desensybilizacjg przysadki mézgowe]j sg wieksze niz przy stosowaniu rekombinowanego
FSH. Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje na leczenie monitoruje sie w oparciu o stezenia
estradiolu. Rdéznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza sie przy stosowaniu matych dawek w
protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulacji.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce ktérejkolwiek z gonadotropin, wnioskodawca dokonat
wyboru komparatoréw w oparciu o dostepnosé badan, dostarczajacych wyniki (skutecznosci
i bezpieczenstwa) bezposredniego pordwnania z wnioskowang technologia.

Whnioskodawca
argumentowat wybdr w nastepujacy sposoéb:

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznosc¢ kliniczna

Analize kliniczng wnioskodawcy wykonano w oparciu o systematyczny przeglad dowodéw
naukowych z metaanalizg ich wynikdw. W przypadku badan klinicznych, ktére nie mogty zostac
wiaczone do metaanalizy, wyniki przedstawiono oddzielnie. Do analizy wtgczono
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenstwa oprécz informacji z badan wiaczonych do oceny skutecznosci analizowano
rowniez badania o nizszej wiarygodnosci.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano menotropine (Menopur) z
w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdbw w celu wywotfania rozwoju mnogich pecherzykéw
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 lekow refundowanych
dostepnych w aptece na recepte . W ramach analizy zatozono

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia do
finansowania ze S$rodkéw publicznych  produktu leczniczego Menopur (menotropina)
w kontrolowaniu hiperstymulacji jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykdw
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 jajnikébw w ramach ART.
Natomiast w scenariuszu nowym zatozono finansowanie wysoko oczyszczonej menotropiny

u pacjentek poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach ART.
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Najwiekszym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niejasny opis, ktéry nie wystarcza do petnego

zrozumienia przyjetych zatozen
, a takze watpliwosci odnosnie oszacowania dodatkowych

wydatkow NFZ ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem refundowanej menotropiny.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnosita sie bezposrednio do menotropiny
w ocenianym wskazaniu. Wtgczone do przegladu rekomendacji publikacje (PTG 2012, PTMR 2011,
NICE 2013) zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikéw w przygotowaniu do technik
wspomaganego rozrodu nie uwzgledniajg przy tym ich rozrdznienia wzgledem sposobu ich uzyskania,
tj. za pomocg rekombinacji genetycznej lub z moczu kobiet po menopauzie. PTG oraz PTMR zwracajg
jedynie uwage na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z witgczenia do terapii gonadotropin o
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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.

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

Dodatkowe uwagi Rady

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

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-30/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Menopur (menotropina) we
wskazaniu: Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykédw w ramach technik
rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Ferring GmbH

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Ferring GmbH



