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Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Merck Sp.z.0.0.
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1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
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Wykaz skrotow

AE — analiza ekonomiczna

AKL - analiza kliniczna

AMH — oznaczenie hormonu anty-Mullerowskiego

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ART — techniki wspomaganego rozrodu

ASRM — American Society for Reproductive Medicine

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BM — brak miesigczki

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

BO — brak owulacji

CAD - dolar kanadyjski

CC (ang. Clomiphene Citrate) — cytrynian klomifenu

CEA (ang.Cost-effectiveness analysis) — analiza kosztéw efektywnosci

CER (ang. Cost-Effectiveness ratio) — iloraz kosztow i efektow

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CMA (ang. Cost-minimization analysis) — analiza minimalizacji kosztow

COH (ang. Controlled Ovarian Hiperstymulation) — kontrolowana hiperstymulacja jajnikow
CZN — cena zbytu netto

DDD (ang. Defined Daily Dose) — okreslona dawka dobowa

E2 — estradiol

EMA — European Medicines Agency

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

EUR - euro

FAS — full analysis set

FDA — Food and Drug Administration

FSH (ang. Follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy, folitropina
GBP — funt brytyjski

GCP (ang. good clinical practice) — dobra praktyka kliniczna

GnRH (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone) — gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropine
HAS — Haute Autorite de Sante

hCG (ang. Human Chorionic Gonadotropin) — ludzka gonadotropina kosméwkowa
HEED — Health Economic Evaluations Database

HH — hipogonadyzm hipogonadotropowy

HKCOG - Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists

HSG - histerosalpingografia

HTA (ang. Health technology assessment) — ocena technologii medycznych

HyCoSy - histerosalpingosonografia kontrastowa

ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness ratio) — inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci
ICSI (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection) — docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika
ICSI-PESA — mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najgdrza
ICSI-TESA — mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biops;ji jadra

IHH — izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy

IS — istotne statystycznie

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

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

IUI (ang. intrauterine inseminations) — inseminacja domaciczna

IUI-D (ang. intrauterine inseminations using donor semen) — inseminacja domaciczna z wykorzystaniem nasienia dawcy
IUI-H (ang. intrauterine inseminations using husband/partner’s semen) — inseminacja domaciczna z wykorzystaniem
nasienia meza/partnera

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

IVM (ang. in vitro maturation) — dojrzewanie komaérek jajowych poza organizmem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LH (ang. Luteinizing Hormone) — hormon luteinizujacy

MD (ang. Mean Difference) — $rednia réznic

MZ — Ministerstwo Zdrowia

nd - Nie dotyczy

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NI — nie istnieje

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NS — nieistotne statystycznie

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

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej

OR —iloraz szans

PCOS (ang. - Polycystic Ovary Syndrome) — zespét policystycznych jajnikéw

PP — analiza zgodna z protokotem leczenia

PPP — perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych;

PPP+P — perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i
pacjentow;

PSA (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) — probabilistyczna analiza wrazliwosci

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

RB — korzys¢ wzgledna

RCT - randomizowane badanie kliniczne

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy (rekombinowana folitropina)

rFSHa (ang. Recombinant Follicle Stiumlating Hormone Alfa) - rekombinowany hormon folikulotropowy alfa

rLH (ang. Lutropin alfa) — lutropina alfa

RM — rzadka miesigczka

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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - ryzyko wzgledne

RSS - instrument podziatu ryzyka.

S.C. — podskornie

SD — odchylenie standardowe

SEM - btad standardowy

SOGC - Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

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

TSH — hormon tyreotropowy

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

USA — Stany Zjednoczone Ameryki

USG - ultrasonografia

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

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD - srednia wazona réznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacj@ 0 WNIOSKU .....uiiiiiiiiiiiieiee e e e s sttt e e e e s e s e e e e e e s e st e e e e e e s s snanrenaeeeeeeseannnrnneees 7
ProBIEmM DECYZYJNY ...ttt s ekt e e e bt e e e b e e e e nbe e e e nnes 9
2.1, Przedmiot i NISTOMA WNIOSKU . ......cciiriiiiiiieiee ettt et e s ne e e e e nnneenn 9
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ..... 9
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych .......................... 9
P o] ][] ¢ o [ 0111V 1 PSSR 11
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........c.vviieiiiiieeiiiiie ettt e 16
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCzne]j ...........coccueveiiiieieiiiiiie e 16

2.5.2. SEALUS FEJESIIACYJNY ...uteeeeiitiete ettt ettt ettt ettt ettt e sttt e s bbbt e e e bbb e e e s bbr e e e s nbn e e e s annneee s 17

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja ............cccoiiiiiiiiiiiii i 18
0OCENA ANANIZY KINICZNE] .uuuuiiiiiiiii s 19
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE.........ccciiiiiiiiiiiii ettt e e sbe e e aaes 19
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc..... 19

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........cccccceeeeviiininnnen. 25

3.2. Opublikowane przeglady SysSteMaAtYCZNE ...........uuummmiiiiii s 25
3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 32
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNIOSKOUAWCY ............uuuumummmmmnniiii s 32
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .......cceeeeieeeeeeee s 32

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIa ..........ueviiiiiiiiii e 32

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccco....... 33

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 49

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy..............ccccvveeeneennn. 52

3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie et 52

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZEASIWA ........coouiiiiiiiiiie i 60

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa..........ccccooviiiiiiiiiiiiiniiiee e 61

3.4. Podsumowanie oceny analizy KIINICZNE] ..........uuuuuuuuuinii s 62
Ocena aNaliZy EKONMOMICZINE] ..o uiiiiiiiiie ettt et b e e e et et e e e sabbe e e e snbbeeaeane 63
4.1. Opublikowane analizy €KONOMICZNE .........uuuuuuii s 63
4.2. Przedstawienie metodykii modelu WNIOSKOUAWCY ...........uuuuuuimmmnminii s 66
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOAAWCY ............ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiice e 70
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ceiiiiiiieiiiiiee ittt ettt e st e e e st e e e sbbeeeeabeeeeeaae 71
4.5. WyniKi analizy €KONOMICZNE] .......ivuiiiiiiiiii ittt e bt e e e baeeeeaae 71
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..........cccccevvvvvvvnnnn. 71

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy............ccooccveeeeviieeennnnnne. 73

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceevivieeennnee. 75

4.5.4. ODbliczenia WEaSNE AQENC]i......coi ittt ettt e e e e et e e e e e anbe e eas 81

4.6. Podsumowanie oceny analizy @KONOMICZNE].........cooiiuiiiiiiiieiiiiei e 82
Ocena analizy Wpltywu Na BUZet................oooiiiiiiii e 84
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioSKodawey ..............eeeveieeiiiiiiiiiiiiiieennnns 84

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/107



Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

© ©® N o

10.
11.
12.
13.
14.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdaWCYy ............ceevvveeiiiiiiiiieee e 87
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZET...........ee s 88

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOAWCY ........cceveiiiiiiiiiiiiiie sttt e e s st e e e e s st e e e e e s e nnennee s 88

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i.......cccuuiiiiiie e ittt e s e e e e s e e r e e e e s e st e e e e e e s e e nnrrraees 92
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budZet......... ..o 94
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa .........ccoocvveeiiiiiiiiniiieece e 94
Uwagi do zapisOwW programu IeKOWEGO .............cccooiiiiiiiiiiiie e e et e e e saneaaee s 94
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..................ccccceeeeennn. 94
Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii...............cccccveeiiiiiiii e, 95
9.1. Rekomendacje KINICZNE ........ccooiiiiiiiii e 95
9.2. Rekomendacje refUNUaCY NE.........uii ittt e et e e st e e e e 96
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMENAACi .........cuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeneaene 97
Warunki objecia refundacjg w innych krajach .................cccocoiii 98
[0 o710 11=3=1 ] <=1 o Lo 11 SRS 100
KIuCZOWe iNfOrMaC]E i WINTOSKI ...eeiiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e bneeeeanes 101
ZEOARA...........ooeeeeeeeee ettt ettt ea ettt e ettt et ettt ettt nanas 105
ZARGCZNIKI ... e nes 107

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/107



Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

1. Podstawowe informacje o wniosku

. . . . . 24.02.2014 r., MZ-PLR-460-20514-1/MKR/14
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 24.02.2014 r., MZ-PLR-460-20514-2/MKR/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
e Gonal-f (folitropina alfa) roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 75 j.m. (IU) (5,5 pg), 1 fiol. + 1 amp.-
strzk., z rozp., kod EAN: 5909990697304,
e Gonal-f (folitropina alfa) roztwér do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego, 900 j.m.
(IU)1,5 ml (66 pg/1,5 ml), 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 5909990007240.

Whioskowane wskazanie:
e brak jajeczkowania (w tym zespét policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu,
e stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego,

e w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z
hormonem luteinizujgcym LH.

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
| lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
°

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71107



Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Merck Sp.z.o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania
(Merck Sp. z 0.0. — miejscowy przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego w Polsce).

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Teva Pharma B.V. — Ovaleap (folitropina alfa) [EMA 2014].

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Ferring GmbH — Menopur, Menogon (menotropina), Bravelle (urofolitropina),

2. IBSA Farmaceutici Italia S.r.l. — Merional (menotropina), Fostimon (urofolitropina),

3. Merck, Sharp & Dohme Ltd. — Fertavid (folitropina beta), Pergoveris (folitropina alfa + lutropina alfa),
4. N.V. Organon — Elonva (koryfolitropina alfa), Puregon (folitropina beta) [EMA 2014, URPL 2014].
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2.3.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gonal-f (folitropina alfa)
roztwor do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza poétautomatycznego, 900 j.m. (1U)/1,5 ml (66 ug/1,5
ml), 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 5909990007240 oraz roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 75 j.m.
(5,5 ug), 1 fiol. + 1 amp.-strzk. z rozp., kod EAN: 5909990697304 we wskazaniach:

e brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,

e stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego,

e w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w
skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH,

wptynagt do AOTM dnia 27 lutego 2014 r., pismami znak: MZ-PLR-460-20514-1/MKR/14 i MZ-PLR-460-
20514-2/MKR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono
komplet analiz:

o _ Analiza problemu decyzyjnego. Gonal-f® (folitropina a) u

kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu lub poddawanych
stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH,
Aestimo, Krakéw 2014,

- |, Avrglizar Kiniczna.,

Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu
lub poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym
niedoborem LH i FSH, Aestimo, wersja 1.0, Krakéw 2014,

o _ Analiza ekonomiczna, wptywu na system opieki zdrowotnej

i analiza racjonalizacyjna. Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo
zastosowania cytrynianu klomifenu lub poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu
wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH, Aestimo, wersja 1.0, Krakéw 2014.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 26 marca 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-5(6)/SZ/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismami z dnia 02 kwietnia 2014 r., znak: MZ-
PLR-460-20514-6/MKR/14 i MZ-PLR-460-20514-5/MKR/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie
niespetnianych przez analizy dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie
termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg
procesu oceny wniosku. Poinformowat réowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku,
postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty. Dnia 22 kwietnia 2014
r. Agencja otrzymata od MZ, pismami z dnia 17 kwietnia 2014 r.znak: MZ-PLR-460-20514-7/MKR/14 i MZ-
PLR-460-20514-8/MKR/14, uzupetnienia analiz przekazane przez wnioskodawce.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dotychczas Agencja nie wydata Zzadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji dotyczgcych refundacji
produktu leczniczego Gonal F (folitropina alfa) we wnioskowanych wskazaniach.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM 2014]
Swiadczenie Dol.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
folitropina beta

Puregon Stanowisko RP | Zalecenia: Rada Przejrzystosci (RP) | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
(folitropina beta): | nr 14/2014 z dnia | uwaza za zasadne finansowanie ze | objecie refundacjg produktu leczniczego
- 300 j.m./0,36 | 13 stycznia 2014 r. | $rodkéw publicznych produktu | Puregon (folitropina beta) we wskazaniach:
ml, roztwér do | Stanowisko Rp | leczniczego Puregon (folitropina beta) we | kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po

AOTM-0T-4350-5/2014

niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

wstrzykiwan,

nr 15/2014 z dnia

wskazaniach: kontrolowana

uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w

kod EAN | 13 stycznia 2014 r. | hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania | programach wspomaganego rozrodu oraz brak

5909990339754, | Rekomendacja rozwoju  mnogich  pecherzykéw w | owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikow)

- 600 jm.J0,72 | prezesa  Agencji | Programach wspomaganego rozrodu oraz | u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcii

ml, roztwor do | nr9/2014 z dnia 13 | brak  owulacji (w tym  zesp6t | na leczenie cytrynianem  klomifenu,

wstrzykiwan, stycznia 2014 r. policystycznych jajnikéw) u kobiet, u

kod EAN ktérych nie byto pozytywnej reakcji na

5909990339761 leczenie  cytrynianem  klomifenu Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie

do stanowiska RP, uwaza ze dostepne dowody
naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg
Rada zwraca uwage na duze obcigzenia | skuteczno$¢ i bezpieczenstwo  stosowania
budzetu NFZ i trudng do oszacowania | wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
populacje, w zwigzku z finansowaniem | wskazaniach. Prezes Agencji podzielajgc zdanie
leku w przypadku braku owulacji, i | Rady zwraca uwage na mozliwo$¢ naduzywania
proponuje  wprowadzenie instrumentu | leku poza wskazaniami okreslonymi w
dzielenia ryzyka. programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci
Uzasadnienie: Dowodu naukowe i | Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
prakiyka  kliniczna potwierdzajg | 2013-2016". W zwigzku z powyzszym, sugeruje
skutecznosé i bezpieczenstwo | ograniczenie  finansowania ~ do  chorych
stosowania  wnioskowanej  substancji | SPetniajacych kryteria kwalifikacji do wyZej
czynnej w omawianych wskazaniach. wymienionego programu.
koryfolitropina alfa

Elonva Stanowisko RP | Zalecenia: RP uwaza za zasadne | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

(koryfolitropina nr 12/2014 z dnia | objecie refundacja produktu leczniczego | objecie refundacja lekow Elonva

alfa): 13 stycznia 2014 r. | Elonva (koryfolitropina alfa) we | (koryfolitropina alfa) we wskazaniu:

- 100 g, | Stanowisko RP | wskazaniu:  kontrolowana stymulacja | kontrolowana stymulacja jajn kow w skojarzeniu

roztwor, roztwor
do wstrzykiwan,

kod EAN:
5909997077482,
- 150 Mg,
roztwor do

wtryskiwan, kod
EAN:

nr 13/2014 z dnia
13 stycznia 2014 r.
Rekomendacja
Prezesa  Agenciji
nr 8/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

jajnikbw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH, w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykow  jajnikowych u  kobiet
biorgcych udziat w programie technik
wspomaganego rozrodu.

z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych
udziat w programie technika wspomaganego
rozrodu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych Elonva
(koryfolitropina alfa) w ocenianym wskazaniu.

5909997077499 Lek powinien by¢ refundowan
Uzasadnienie: Rekomendacje kliniczne
(PTG, PTMR, NICE) zalecajg stosowanie
gonadotropin w procesie stymulaciji Dostepne dowody naukowe i
jajnikbw podczas przygotowania do | praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i
technik wspomaganego rozrodu, bez | bezpieczenstwo stosowania  wnioskowanej
wskazania na konkretng gonadotropine. | substancji czynnej w omawianych wskazaniach.
Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
gonadotropin w procesie stymulacji jajn kow
podczas przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez wskazania na
konkretng gonadotroping. Prezes Agencji,
podzielajgc zdanie Rady, zwraca uwage na
mozliwo$¢ naduzywania leku poza wskazaniami
okreslonymi w programie ,Program — Leczenie
Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W
zwigzKku z powyzszym, sugeruje ograniczenie
finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.
menotropina
Menopur Stanowisko ~ RP | Zalecenia: RP uznaje za zasadne | zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
(menotropina): nr 56/2014 z dnia | objecie refundacja leku Menopur we | objecie refundacjg produktow leczniczych
-1200 IlUESH | 24 lutego 2014 r. wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja | Menopur ~we  wskazaniu:  kontrolowana
1200 IU LHx1 Stanowisko RP JaJn|k9W w celu vyywo’:ama rozZwoju | hiperstymulacja jajnkéw w celu wywotania
EAN: ' nr 57/2014 z dnia mnogich pecherzykéw w ramach technik rozwoju mnogich pecherzykdw w ramach
5909990812905; | 24 lutego 2014 r. rozrodu wspomaganego z ryczaowym | techn k rozrodu wspomaganego.
- 600 IU FSH Stanowisko  RP | POZomem z‘ép"éaltn”gsc'alaw ra’g‘ﬁ;’go?r;“ﬁr{ Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie
600 IU LHx1, nr 58/2014 z dnia stosowajn ch v?/ARJT RP zeng ledu ‘:1a do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie
EAN: 24 lutego 2014 . duze ob)c/:i Senie b.udzetu Nnge 7 refundacjg leku Menopur we wnioskowanym
5909990812981, Rekomendacja trudnei obegnie ocenie wielkosci c; uFI)aC}; wskazaniu z ryczattowym poziomem
-751U FSH 75 Prezesa Agencji éwiadézeniobiorcc’)w popuac odptatnosci, w ramach grupy limitowej wspodlnej
U LHx5, EAN: nr 51/2014 z dnia dla gonadotropin stosowanych w ART. Prezes
5909990981113 Agencji sugeruje wprowadzenie instrumentu

24 |utego 2014 r.

Uzasadnienie: Dostepne dowody
naukowe, opinie ekspertow,
rekomendacje (PTG, PTMR, ESHRE,

podziatu ryzyka. Dostepne dowody naukowe,
opinie ekspertéw, rekomendacje (PTG, PTMR,
ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna
potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
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2.4.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

NICE) oraz praktyka kliniczna | stosowania gonadotropin we wnioskowanym
potwierdzajg skutecznosé i | wskazaniu.

bezpieczenstwo wnioskowanego
preparatu w powyzszym wskazaniu.

[http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-326-2013  http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-
327-2013 http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-344-2013]

W 2013 r. AOTM oceniata takze nastepujgce produkty lecznicze:
e Zoladex (goserelina) we wskazaniu: rozréd wspomagany,

e Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu
luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach
wspomaganego rozrodu,

e Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu: desensytyzacja przysadki moézgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

Goserelina nie uzyskata pozytywnej opinii odno$nie wigczenia jej na liste lekow refundowanych zaréwno ze
strony Prezesa AOTM, jak i Rady Przejrzystosci. Decyzje uzasadniono stwierdzeniem, ze we wskazaniu
rozrod wspomagany, dostepne sg w Polsce tahsze schematy leczenia o co najmniej takiej samej
skutecznosci terapeutycznej, akceptowane przez pacjentki, jak réwniez o mniejszej liczbie powiktan
stymulacji jajeczkowania. Ganireliks otrzymat pozytywne stanowisko RP oraz rekomendacje Prezesa Agencji
w zwigzku z faktem, ze dostepne dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg jego skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania w ocenianym wskazaniu. Tryptorelina uzyskata pozytywne stanowisko RP oraz
rekomendacje Prezesa Agencji na podstawie wystarczajgco udokumentowanej skutecznosci i
bezpieczenstwa jej stosowania w ramach technik wspomaganego rozrodu.

Goserelina, ganireliks i tryptorelina sg analogamia GnRH, w zwigzku z czym nie sg technologiami
alternatywnymi dla ocenianej interwencji.

[http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-142-2013 http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-
328-2013 http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-2013/zlecenie-348-2013]

Problem zdrowotny

1) Stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nieptodno$é to choroba uktadu
rozrodczego okre$lana jako niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnosé pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemozno$ci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem). Natomiast nieptodnos¢ wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronien 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 nieptodnosé 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 specjalistycznego [PTG 2012, Kurzawa 2010].

W obowigzujgcym ministerialnym programie zdrowotnym ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” moéwi sie o 1,2-1,3 mIn bezptodnych par, z czego czes¢
wymaga leczenia metodg wspomaganego rozrodu. Krajowi eksperci szacujg, ze okoto 15 tys. par w Polsce
wymaga leczenia metodg in vitro.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenhskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspotistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

na ptodnos¢ kobiety ma rowniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie [Radwan 2011]. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie
wsrod nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe i hormonalne [Kurzawa 2010].
Wazng przyczyng nieptodnosci sg tez przebyte zakazenia (gtéwnie Chlamydia trachomatis i Neisseria
gonorrhoea), ktére zalicza sie do podstawowych przyczyn nieptodnosci mechanicznej. Nie bez znaczenia sg
tez czynniki zwigzane ze stylem zycia, takie jak: palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, nadmierny stres,
otytos¢. W ok. 15% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej [Bgczkowski 2012].

Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodno$c¢:
a) bezwzgledng (7-15% przypadkéw), ktéra stanowi bezposrednie wskazanie do zastosowania technik
rozrodu wspomaganego medycznie;
b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, wystepujgce 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 narzadu 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 (USG, HSG Ilub HyCoSy).
Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowaé wywiad dotyczgcy regularnosci krwawieh miesiecznych i
ocene jajeczkowania (pomiar stezenia progesteronu w Srodkowej fazie Iutealnej oraz badanie
ultrasonograficzne). Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodg z
wyboru jest laparoskopia z badaniem droznosci jajowodow, a przy podejrzeniu zmian macicznych —
histeroskopia [PTMR 2011].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodno$ci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé 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
sposrod 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: ztozenia 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 przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012].
ART obejmuja:

a) techniki proste medycznie:

- inseminacja wewnagtrzmaciczna (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 skuteczno$¢ sposrod
wszystkich metod;

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI);
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- mikroiniekcja z uzyciem plemnikow uzyskanych podczas biopsji najadrza (ang. Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA)
[MZ 2013].

Wedtug niektérych zrodet do ART nie zalicza sie metod leczenia uwzgledniajgcych: techniki wykorzystujgce
wytgcznie nasienie (np. IUl) lub procedur, w ktdrych kobiety przyjmuja leki w celu stymulacji produkc;ji
komorek jajowych bez intencji pézniejszego poddania ich zabiegom chirurgicznym [CDC 2013].

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), tj. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykoéw jajnikowych [Kuczynski 2005]. Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyskac 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 hiperstymulacji
owulaciji.

Podczas przeprowadzania procedury IUl pacjentka moze by¢ 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 (GnRH), majgcych na celu zniesienie aktywnosci
przysadki mozgowej oraz obnizenie wiasnej czynnosci hormonalnej pacjentki. Sg one tgczone w 3
schematach stosowanych w zaleznosci od wieku pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz
obrazu jajnikow w USG (protokét diugi z agonistg GnRH, protokdét krétki z agonistg GnRH lub protokdt z
antagonistg GnRH). W kazdym ze schematéw, w celu pobudzenia pecherzykéw do wzrostu, réwnoczesnie
podaje sie gonadotropiny [Kurzawa 2010]. Stosowane s3 trzy gtéwne gonadotropiny egzogenne: hormon
folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujacy (LH) oraz ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG). Obecnie
sg one dostepne w postaci wysokooczyszczonej z moczu (z wyjatkiem LH) oraz w formie rekombinowanej
(folitropina alfa i folitropina beta). FSH (z lub bez LH) podaje sie w celu pobudzenia wzrostu pecherzykow
jajnikowych. Natomiast hCG wykorzystuje sie do wywotania owulacji dojrzatych pecherzykéw [Saad 2007].

Przebieg naturalny i rokowanie

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

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

2) Brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Brak owulacji to stan, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego z jednoczesnym uwolnieniem komorki
jajowej nie wystepuje (anowulacja, amenorrhea) lub wystepuje nieregularnie (oligoowulacja, okreslona jako
mniej niz 8 miesigczek/rok lub cykle dtuzsze niz 35 dni)). Zalicza sie go do jajnikowych czynnikéw
nieptodnosci. Mimo ze zaburzenia owulacji mogg byé powodowane przez szereg czynnikdow, wiekszos¢ z
nich jest wynikiem nierébwnowagi poziomu zenskich hormondéw ptciowych. W duzej liczbie przypadkéw
przyczyng moze by¢ tez zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS). Istnieje caty zakres rdznorodnych
klinicznie stanéw miedzy brakiem owulacji a normalng owulacjg [AHFMR 2004, Bieber 2009].

Epidemiologia

Zaburzenia owulacji (w tym an owulacja oraz oligoowulacja) wystepujg u 15-20% wszystkich nieptodnych par
i stanowig do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. Szacuje sie, ze u ok. 40% nastoletnich kobiet z
zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.
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30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig uktadu
podwzgodrzowo-przysadkowego oraz dysfunkcja podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej ta druga grupa wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiggnieciu
pozytywnych efektéw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS (60-
85%). Wiekszos¢ z nich charakteryzuje sie miesigczkg o zmniejszonej czestotliwosci wystepowania —
oligoowulacja (90%), a u 30% miesigczka nie wystepuje (anowulacja) [AHFMR 2004, Adrews 2011].

Etiologia i patogeneza

Jesli wykluczy sie cigze, to wtérny brak miesigczki, czyli zatrzymanie miesigczkowania po menarche, moze
innych zaburzen endokrynologicznych.
Najsilniejsze powigzanie anowulacji wystepuje z PCOS, ktérego etiopatogeneza nie jest w dalszym ciggu
wystarczajgco dobrze poznana. W pismiennictwie brak jest wynikéw duzych badah epidemiologicznych
dotyczacych czynnikow ryzyka zespotu. W badaniach przeprowadzonych na matych grupach pacjentek
obserwowano istotnie statystycznie zwiekszong czesto$¢ wystepowania PCOS wsréd kobiet z niskg masg
urodzeniowa, przedwczesnym rozpoczeciem dojrzewania piciowego oraz wystepowaniem menarche
powyzej 15 r. z. Dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka towarzyszgcym temu zespotowi jest otytosc.
Ponadto obserwuje sie tendencje do jego rodzinnego wystepowania.
W  najnowszym piSmiennictwie dominujg nastepujgce, wzajemnie nie wykluczajgce sie¢ modele
patofizjologiczne PCOS:
- model gonadotropowy: zaburzenie wydzielania LH oraz biologicznej aktywnosci FSH jako pierwotny
mechanizm etiologiczny,
- model jajnikowy: zaburzenie syntezy i metabolizmu androgenéw w jajniku jako pierwotny mechanizm
etiologiczny,
—model insulino zalezny: zaburzenie wydzielania i aktywnosci insuliny jako pierwotny mechanizm
etiologiczny.
W ostatnich latach pojawiajg sie takze sugestie o roli czynnikéw immunologicznych i produktow stresu
oksydacyjnego w jego patofizjologii [Bieber 2009, Radomski 2007, ASRM 2008].

Klasyfikacja

Zaburzenia owulacji wg WHO to:
e Grupa |: niewydolnos¢ ukfadu podwzgorzowo-przysadkowego (podwzgdrzowy brak miesigczki lub
hipogonadyzm hipogonadotropowy);
e Grupa ll: dysfunkcja podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowa (gtéwnie w postaci PCOS);
e Grupa lll: niewydolnos¢ jajnikow [NICE 2013].

Obraz kliniczny

Przewlekly brak jajeczkowania objawia sie nieregularnym rytmem krwawien, brakiem miesigczki oraz
kilkakrotnie stwierdzanymi w obrazie USG jajnika pecherzykami < 10 mm. Brak owulacji jest najczestszym
czynnikiem etiologicznym nieptodnosci, a jednoczesnie w duzej liczbie przypadkéw wskazuje na
wystepowanie PCOS. Zespdt ten jest przewlektg chorobg, ktéra objawia sie przedwczesnym dojrzewaniem,
otytoscig, nieregularnoscig lub brakiem cykli miesigczkowych a takze hiperandrogenizmem (trgdzik,
hirsutyzm) [AHFMR 2004, Bieber 2009].

Diagnostyka

Klinicznie zaburzenia owulacji manifestujg sie zaburzeniami rytmu krwawien miesiecznych o typie oligo-,
poli- lub amenorrhoe oraz krwawieh czynnos$ciowych. Brak owulacji w danym cyklu moze zostac
potwierdzony poprzez oznaczanie stezen progesteronu w surowicy krwi (ponizej 2 ng/ml). Oznaczanie
stezenia gonadotropin, AMH, androgendw, prolaktyny i TSH w surowicy krwi stuzy do réznicowania przyczyn
obserwowanych zaburzen. Potencjat reprodukcyjny jajnikéw (tzw. rezerwe jajnikowg) ustala sie na podstawie
oznaczen hormonalnych — FSH (w wybranych sytuacjach LH) i estradiolu (w 2-5 dniu cyklu) lub AMH
(niezaleznie od dnia cyklu) oraz badania USG (ocena ilosci pecherzykédw antralnych na poczatku cyklu)
[PTMR 2011].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne dla PCOS wg wytycznych klinicznych [NIH 2012].

NIH 1990 Rotterdam 2003 AE-PCOS Society 2006
- Przewlekta anowulacja, - Oligo- i/lub anowulacja, - Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki
- Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki | - Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki hyperandrogenizmu,
hyperandrogenizmu (z wykluczeniem hyperandrogenizmu, - Dysfunkcja  jajnikébw  (oligo-  i/lub
tych, o innej, potwierdzonej etiologii). - Policystyczne jajniki. anowulacja i/lub wielotorbielowata
Wymagane jest spetnienie obydwu | Wymagane jest spetnienie dwoch z budowa jajnikéw).
kryteriow. trzech kryteriow. Wymagane jest spetnienie obydwu kryteriow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 14/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Leczenie i cele leczenia

U kobiet z przewleklym brakiem jajeczkowania, ktére pragng zajs¢ w cigze, nalezy farmakologicznie
indukowaé monoowulacje, co sklada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu
nieptodnosci. Przed przystgpieniem do indukcji jajeczkowania nalezy dgzy¢ do ustalenia przyczyny zaburzen
funkgciji jajnika. U pacjentek z nieprawidtowg masg ciata przed rozpoczeciem leczenia nalezy podjaé prébe jej
unormowania. Konieczna jest rowniez ocena droznosci jajowoddw oraz okreslenie jakosci nasienia partnera.
Sposéb indukcji owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania.

Tabela 3. Leczenie anowulacji w zaleznosci od przyczyny zaburzen [Crosignani 1999].

Przyczyna anowulacji Rodzaj zalecanego leczenia
Hiperprolaktynemia Leki obnizajgce poziom prolaktyny; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.
Hipogonadotropizm Poradnictwo; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.
Normogonadotropia Dieta (w przypadku wystepowania nieprawidtowego wskaznika BMI); antyestrogeny; HMG, FSH.
Hipergonadotropizm Brak zalecanego leczenia.

Antyestrogeny (cytrynian klomifenu, CC) oraz egzogenne gonadotropiny (preparaty FSH, FSH i LH) sg
najczesciej wykorzystywane w leczeniu normogonadortopowych zaburzeh owulacji. Lekiem pierwszego
rzutu jest CC (w dawce 50 mg lub 100 mg na dobe przez 5 dni w pierwszej fazie cyklu), pozwalajgcy na
uzyskanie owulacji u wiekszosci kobiet z zaburzeniami owulacji. Dopiero oporno$¢ na ten lek oraz
wystepowanie dziatan niepozgdanych jest wskazaniem do stosowania gonadotropin.

U pacjentek z hiperprolaktynemig stosuje sie leki z grupy agonistow receptora D2 dopaminy. U pacjentek z
PCOS podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspdétistniejgcymi
zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu,
moze by¢ wskazane podanie metforminy [Andrews 2011, Bgczkowski 2012, PTG 2012].

Zasadg stosowania gonadotropin w stymulacji jajeczkowania powinno by¢ podawanie takiej dawki, ktora
przekroczy indywidualny prég wrazliwosci, ale tylko w takim stopniu, aby wyidukowac¢ rozwdj jednego
pecherzyka. Dawki progowej nie mozna ustali¢ na podstawie danych klinicznych. Stymulacje powinno sie
rozpoczyna¢ od niskich dawek (FSH 37,5-50 IU podawana przez 7 dni). Przy podawaniu statej dawki FSH
jego maksymalne stezenie osiggane jest w 5 dniu stosowanial. Oznacza to, ze osiggniete stezenie FSH w
surowicy krwi powinno by¢ wystarczajgce do wprowadzenia pecherzyka w tor rozwoju zalezny od
gonadotropin. Stymulacja owulacji gonadotropinami u kobiet jest skuteczna metodg przynoszaca dobre
wyniki leczenia nieptodnosci. Wymaga pewnego doswiadczenia w jej stosowaniu, $cistego monitorowania i
nie jest pozbawiona ryzyka powiktan [http://rozrodczosc.pl/ptmr/index.php?page=stymulacja-monoowulacj].

Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony PCOS, ktéry jest bezposrednio powigzany z brakiem owulacji, jest uwazany za zaburzenie
trwajgce az do menopauzy. Przeprowadzone badania potwierdzajg hipoteze, ze kobiety z tym zespotem sg
narazone na wieksze ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. W zwigzku z czym nalezy zwrdci¢
uwage na zapobieganie nadcisnieniu oraz cukrzycy.

Inne, diugofalowe efekty PCOS sg zwigzane z permanentng an owulacja, tj.: nieptodnos¢, nieregularnosci
cyklu (np. brak miesigczki, acykliczne krwawienia z pochwy), hirsutyzm, tradzik.

Co wiecej, brak leczenia zwieksza ryzyko wystgpienia raka endometrium, hiperplazji endometrium oraz, by¢
moze, raka piersi. Zachorowanie na raka endometrium szacuje sie na 3 razy bardziej prawdopodobne wsréd
kobiet z PCOS niz bez. Istniejg tez podejrzenia o 3-4-krotnym zwiekszeniu ryzyka raka piersi w wieku
pomenopauzalnym, niemniej jednak nie zostato to jednoznacznie potwierdzone.

3) Stymulacja wzrostu pecherzykdéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu
z hormonem luteinizujgcym

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH) spowodowany jest brakiem wydzielania gonadotropin na skutek
uszkodzenia lub zaburzenia czynnosci osi podwzgorzowo-przysadkowej [Zgliczynski 2011].

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania tej patologii nie zostata doktadnie okreslona, jednak szacuje sie, ze idiopatyczna
posta¢ HH wystepuje u 1 na 4 000-10 000 mezczyzn, natomiast u kobiet schorzenie to jest rozpoznawane 2
do 5 razy rzadziej [APD].
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Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ przypadkéw HH ma charakter nabyty i jest spowodowana réznymi procesami patologicznymi
zaburzajgcymi wydzielanie GnRH z podwzgdérza. HH moze takze wystgpic¢ jako skladowa réznych zespotéw
wrodzonych. W przypadkach, w ktérych wykluczono przyczyny nabyte i nie rozpoznano uwarunkowan
genetycznych, rozpoznaje sie idiopatyczny lub izolowany HH (IHH). Obecnie wiadomo, ze defekty
genetyczne wystepujg w ok. 30% przypadkéw IHH — sg to zaréwno nieprawidtowo$ci chromosomalne, jak i
mutacje pojedynczych gendw [Szczeklik 2013].

Klasyfikacja
Zespoty HH dzieli sie na:
e wrodzone (zespdt Kallmanna, ktéremu towarzyszy brak lub ostabienie wechu, zespot hipo-hipo bez
zaburzenia wechu — idiopatyczne),
e nabyte [Szczeklik 2013].
Obraz kliniczny

(takze brak gtéwnych cech pokwitania) lub wtérnym brakiem miesigczki. U chorych stwierdza sie mate
stezenie gonadotropin (LH i FSH), co jest wynikiem niedoboru GnRH [Szczeklik 2013].

Diagnostyka

W przypadku wtérnej niewydolnosci jajnikdw oznacza sie w surowicy stezenie: prolaktyny, gonadotropin,
estradiolu i androgendéw. Stezenia hormondw jajnikowych i gonadotropin we krwi sa mate. Reakcje na
progesteron i klomifen sg najczesciej ujemne (brak krwawienia). Rezerwa przysadki w zakresie wydzielania
LH i FSH oceniana za pomocg testu z GnRH jest zmniejszona [Szczeklik 2013]. O niewydolnosci uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego $wiadczy wartos¢ stezenia < 1 j.m./l [Zgliczyhski 2011].

Leczenie i cele leczenia

U pacjentek chcacych zajs¢ w cigze jajeczkowanie nalezy indukowaé farmakologicznie, podajac: pulsacyjnie
GnRH oraz gonadotropiny (dawka co najmniej 150 j.m. FSH i 75 j.m. LH). Nalezy intensywnie nadzorowac¢
przebieg stymulacji, aby nie doprowadzi¢ do cigzy wieloptodowej. Przy wspofistnieniu innych czynnikéw
obnizajgcych ptodnos¢ i w prewencji cigzy wieloptodowej nalezy proponowaé zaptodnienie pozaustrojowe
[ZgliczyhAski 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Nastepstwami HH moze byé: opdznienie dojrzewania piciowego i ew. problemy emocjonalne (niskie
poczucie wtasnej wartosci), wczesna menopauza, nieptodnosé, niska gestos¢ kosci, zaburzenia seksualne
(niskie libido). http://www.nim.nih.gov/medlineplus/ency/article/000390.htm

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych [ChPL Gonal-f, EMA 2014%].

Nazwal(y), postaé | ¢ Gonal-f, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego, 900 j.m. (IU)/1,5
farmaceutyczna, moc, ml (66 pg/1,5 ml), 1 wstrzykiwacz+20 igiet, kod EAN: 5909990007240
rodzaj i wielkoS€ | o Gonal-f, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 75 j.m. (5,5 ug), 1 fiol. +
opakowania, EAN13 1 amputko-strzykawka, kod EAN: 5909990697304
Substancja czynna folitropina alfa
Podskoérna.

; Pierwsze wstrzykniecie produktu nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne

Droga podania podawanie przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie w przypadku pacjentdéw z silng motywacja,

odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalistg. Miejsce wstrzyknigcia nalezy
zmienia¢ codziennie.

Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj dojrzatych
Mechanizm dziatania pecherzykéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem GONAL-f jest rozwd;j
pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po podaniu hCG uwolni sie komdrka jajowa.

! http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/000071/WC500023743.pdf
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Oprocz wnioskowanych prezentaciji produktu leczniczego Gonal-f do obrotu dopuszczone sg réwniez:
- 75j.m. (5,5 pg) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka+1 fiolka;

- 1050 j.m./1,75 ml (77 ug/1,75 ml) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1
fiolka+1 amputko-strzykawka+15 strzykawek jednorazowego uzytku;

- 75j.m. (5,5 pg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 fiolek+5 amputko-
strzykawek;

- 75 j.m. (5,5 pg) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 fiolek+10
amputko-strzykawek;

- 450 j.m./0,75 ml (33 ug/0,75 ml) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1
fiolka+1 amputko-strzykawka+6 strzykawek jednorazowego uzytku;

- 300 j.m./0,5 ml (22 pg/0,5 ml) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1
fiolka+1 amputko-strzykawka+4 strzykawki jednorazowego uzytku;

- 300 jm.J/0,5 ml (22 pg/0,5 ml) roztwér do wstrzykiwan we wkiladzie do wstrzykiwacza
pétautomatycznego, 1 wstrzykiwacz+8 igiet;

- 450 jm./0,75 ml (33 pg/0,75 ml) roztwéor do wstrzykiwan we wkladzie do wstrzykiwacza
poétautomatycznego, 1 wstrzykiwacz+12 igiet [EMA 2014].

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [EMA 2014, ChPL Gonal-f].

Procedura rejestracyjna centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego 20 pazdziernik 1995 r. (20 pazdziern k 2010 r. — data przedtuzenia pozwolenia)

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia 20 pazdziernik 1995 r. (dla stymulacji jajn kéw) oraz 14.02.1996 r. (dla braku owulacji)
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

e brak jajeczkowania (w tym zespédt policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano

Whioskowane wskazanie odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,

o stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajn kowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w
ramach technik rozrodu wspomaganego,

e w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajn kowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w
skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH.?

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajn kéw):

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujgcych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu
menstruacyjnego. Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna sie
od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej,
ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwieksza sie najlepiej 0 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co
14 dni. Leczenie powinno by¢ modyf kowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki,
ocenianej na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania
estrogendw. Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwa¢ i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktérej moze wznowic leczenie rozpoczynajgc od wigkszych
dawek niz w poprzednim cyklu. Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250
mikrograméw rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny fozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10
000 j.m. hCG. Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po
podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone |UI.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania
hCG. Leczenie nalezy ponownie rozpoczg¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej
od tej, ktérg zastosowano w przednim cyklu.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

przed zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu:

Najczesciej stosowany schemat dawkowania obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu
GONAL-f na dobe, rozpoczynajgc od 2 lub 3 dnia cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest
kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzato$ci pecherzykéw jajnikowych

2 Nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestracyjne wskazanie brzmi: GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) jest zalecany w
stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach klinicznych te pacjentki
wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 jm./I.
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(ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub) USG). W zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmienia¢, zazwyczaj nie przekraczajac 450 j.m. na dobe.
Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci pecherzykéw jest osiggany w 10. dniu leczenia (miedzy 5. a
20. dniem). W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykéw, w ciggu 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje sie w pojedynczym wstrzyknieciu 250
mikrograméw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistéw lub antagonistéow GnRH jest powszechnie
wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigkszenia stezenia endogennego LH oraz w celu
kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczesciej stosowanego protokotu podawanie produktu
GONAL-f rozpoczyna sig okofo 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonistg. Podawanie obu lekow
kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci pecherzykow. Przyktadowo po
2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m. do 225 j.m. jest podawany przez
pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w zaleznosci od reakcji jajnikow na
leczenie. Ogodlne doswiadczenia dotyczace IVF wskazujg, ze wspotczynnik powodzenia zwykle
pozostaje staty w czasie pierwszych czterech préb, a pdzniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH:

GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa.
Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkuja i majg mate stezenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie. Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75
j-m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 jm. FSH na dobe. Leczenie powinno by¢ modyfikowane w
zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na podstawie pomiaru wie kosci
pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania estrogenéw.

Jezeli jest to konieczne, dawke FSH mozna zwiekszy¢ o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14
dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni. Po uzyskaniu optymalnej
odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f i lutropiny alfa,
nalezy zastosowac¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 mikrogramoéw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m.
hCG. Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu
hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone IUl. Nalezy rozwazyé podtrzymanie fazy
lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo (LH/hCG) moze prowadzi¢ do
przedwczesnej niewydolnos$ci ciatka zéttego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwaé i zaniecha¢ podania
hCG. Leczenie nalezy ponownie rozpoczg¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej
od stosowanej w poprzednim cyklu.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

U mezczyzn:

Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzkg gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH Ilub ktérgkolwiek substancje
pomochniczg,

® guzy podwzgorza lub przysadki mézgowe;j,

» powigkszenie jajnikdw lub torbiel jajn ka o innej przyczynie niz zespot policystycznych jajnikow,

e krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie,

e rak jajnikdw, macicy lub piersi,

Produktu GONAL-f nie wolno stosowaé¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggna¢ skutecznej

odpowiedzi, takich jak:

¢ pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

» wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajgce rozwoj cigzy,

o widkniako-miesniaki macicy uniemozliwiajgce rozwdj cigzy,

» pierwotna niewydolno$¢ jader.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

[http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Steps taken after authorisation when a cutoff date has been used/human/000071/WC500023746.pdf

http://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/html/alforphreg.htm]

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wniosek o objecie refundacja, BIA wnioskodawcy].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniach okreslonych stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach [opracowanie wtasne].

Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTG (Polskie
Towarzystwo
Ginekologiczne), 2012/
PTMR (Polskie
Towarzystwo Medycyny
Rozrodu), 2011

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow:

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

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

a. Protokét z agonistami GnRH:

i. Protokot krétki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);

ii. Protokét dlugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wtgczane po miesigczce);
b. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).

Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych na wyzsza skuteczno$é okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym rokowaniem moga

osiggna¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu diugiego z agonistg GnRH. W grupie kobiet o gorszym rokowaniu (starszych, z matg rezerwa jajn kowa, palacych)

lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krotkiego z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet, u ktérych ryzyko
zespotu hiperstymulacji jajn kdw (OHSS) jest znacznie zwigkszone, korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH. Niezaleznie od grupy pacjentek
dodatkowe korzy$ci moze przynies¢ zastosowanie preparatow gonadotropin posiadajgcych aktywnos¢ LH, ktdrej gtéwnym nosnikiem jest gonadotropina kosmoéwkowa

(hCG) zawarta w HP-hMG.

Farmakologiczna stymulacja monoowulacji u pacjentek z brakiem owulaciji:

Metoda stymulacji jajeczkowania zalezy od przyczyny braku jajeczkowania. Pacjentkom z PCOS zaleca sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz
wysokooczyszczone moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Ponadto wsrdd pacjentek ze wspélistniejgcymi zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku
odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu moze byé wskazane podanie metforminy. Tamoksifen oraz inhibitory aromatazy (letrozol) nie sa
rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji tych lekéw do leczenia nieptodnosci.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

U pacjentek z typem | zaburzen miesigczkowania wg WHO (hipogonadyzm hipogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie preparatéw hMG lub
kombinacji rFSH i rLH.

Europa

ESHRE (European
Society of Human
Reproduction and
Embryology), 2008

Farmakologiczna stymulacja owulacji w braku jajeczkowania:

1. Cytrynian klomifenu, CC (podawany do 12 miesiecy) wskazany jest jako pierwsza linia leczenia — pacjentki powinny by¢ poinformowane o niewielkim ryzyku cigzy
mnogiej. Pacjentki z anowulacjg, z PCOS oraz BMI >25, ktére nie wykazaty odpowiedzi na leczenie CC w monoterapii, mogg stosowa¢ metformine jako substancje
dodatkowa.

2. Terapia gonadotropinami jest wskazana jako druga linia leczenia pacjentek, wsrdd ktérych nie uzyskano owulacji lub cigzy po leczeniu antyestrogenami (CC) lub jako
leczenie podstawowe dla pacjentek z niewydolnoscig lub dysfunkcjg czynnosci podwzgérza. Dla drugiej z grup zaleca sie terapie pulsacyjng LHRH, ktéra
charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej.
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Wie ka NICE (National Institute | Leczenie farmakologiczne zaburzen owulacfii:
Brytania for Health and Care 1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgoérzowo-przysadkowa, tj. podwzgorzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm
Excellence), 2013 hipogonadotropowy) powinno zosta¢ zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) lub gonadotropin z aktywnos$cig hormonu
luteinizujgcego, ze wzgledu na ich skutecznos¢ w indukcji owulaciji.
2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka, tj. glébwnie PCOS) nalezy oferowac leczenie cytrynianem
klomifenu (nie dtuzej niz 6 mies.), metforming lub ich kombinacjg, biorgc pod uwage potencjalne dziatania niepozadane, fatwos$¢ i sposéb stosowania, BMI kobiety oraz
potrzebe monitorowania. Kobiety przyjmujgce metformine powinny by¢ informowane o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci mdtosci, wymiotow i
innych zaburzen zotgdkowo-jelitowych).
3. Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO s3 oporne na leczenie cytrynianem klomifenu, zaleca sie leczenie drugiej linii w postaci jednej z ponizszych
metod:
a. laparoskopowe udraznianie jajnikow;
b. leczenie skojarzone cytrynianem klomifenu i metforming (jesli nie byto stosowane wczesniej);
c. gonadotropiny.
i. pacjentki z PCOS leczone gonadotropinami nie powinny by¢ poddawane protokotom opartym na agonistach GnRH, ktére nie poprawiajg wynikéw leczenia
(uzyskane ciaze), a jednoczes$nie sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem hiperstymulacji jajnikow;
ii. pacjentkom z PCOS nieodpowiadajagcym na leczenie cytrynianem klomifenu nie zaleca sie stosowania agonistéw GnRH i/lub gonadotropin moczopochodnych ze
wzgledu na brak poprawy wskazn kéw uzyskanych cigz;
iii. skuteczno$¢ pulsacyjnie uwalnianych GnRH wsréd kobiet opornych na leczenie cytrynianem klomifenu jest niepewna, dlatego terapia ta zalecana jest wytacznie
w kontekscie badawczym.
Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF:
Stymulacja jajnikéw powinna by¢ czescig procedury IVF. Do stymulacji jajnikéw zalecane jest uzycie zaréwno rekombinowanych, jak i pochodzgcych z moczu gonadotropin
(dawka poczatkowa ustalona indywidualnie na podstawie analizy wieku, BMI, obecnosci jajn kéw wielotorbielowatych oraz oceny rezerwy jajn kowej). Stymulacja jajnikéw za
pomoca cytrynianu klomifenu i gonadotropin przynosi wiekszg skuteczno$¢ IVF niz naturalny cykl. Nie zaleca sie zaptodnienia pozaustrojowego w cyklu naturalnym.
Hong-Kong HKCOG (Hong Kong W indukcji owulacji stosuje sie:

College of Obstetricians
and Gynaecologists)
2012/20113

- agonistéw dopaminy: bromokryptyna — lek z wyboru u oséb z hiperprolaktynemig (dowdd 1++, stopien zalecen A), kabergolina czy chinagolid sg akceptowalne w Il linii
leczenia u 0séb, ktére nie odpowiadaja/nie tolerujg bromokryptyny (dowdd 4, stopien zalecen D),

- cytrynian klomifenu w | linii leczenia Il grupy zaburzen miesigczkowania wg WHO, w tym PCOS (dowdd 1++, stopien zalecen A),
- tamoksifen (off-label),

- leki insulinowrazliwe, np. metformina w skojarzeniu z CC u os6b z PCOS i z nadwaga lub z opornoscig na CC mozna rozwazy¢ jako Il linie leczenia przed indukcjg
gonadotropinami lub udraznianiem jajnika (ovarian drilling; dowdd 1++, stopien zalecen A),

- inhibitory aromatazy, np. letrozol ma poréwnywalng skuteczno$¢ do CC (dowdd 1++, stopien zalecen A),

- GnRH u pacjentek z brakiem miesigczki w zwigzku z hipogonadyzmem (dowdd 3, stopien zalecen D),

- gonadotropiny (aktualnie zaleca sie nisko dawkowy protokét step-up) (nie ma réznic pomiedzy FSH menopauzalnym pozyskiwanym z moczu lub rekomendowanym we
wskazniku owulacji, cigz, podobnie jak w czestosci poronien, zespole hiperstymulacji, cigz mnogich i trwaniu stymulacji — dowéd 1++, stopien zalecen A).

Brak owulacji u pacjentek z PCOS:

Redukcja masy ciata powinna by¢ | linig leczenie kobiet z PCOS, co moze spowodowaé wznowienie spontanicznej owulacji i poprawi¢ odpowiedz na indukcje owulacji

(dowdd 4, stopien zalecen D).

Indukcje owulacji mozna osiggng¢ poprzez podawanie cytrynianu klomifenu lub inh bitoréw aromatazy. U oséb nieodpowiadajacych na takie leczenie mozna zastosowacé

gonadotropiny (dowdd 3, stopien zalecen D) lub udraznianie jajn ka.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

U pacjentek z typem | zaburzen miesigczkowania wg WHO w stymulacji owulacji zaleca sie stosowanie GnRH (pulsacyjne; dowdd 3, stopien zalecen D) lub gonadotropin
(zawierajgcych FSH i LH; dowdéd 1++, stopien zalecen A), jezeli brak owulacji utrzymuje sie, pomimo optymalizacji masy ciata.

3 Poziom dowoddw i stopien zalecen okreslono wg kryteridw RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists).
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Australia PCOS Australian 1. Leczenie farmakologiczne pacjentek z PCOS oraz nieptodnoscig wynikajgca z braku owulaciji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci:
Alliance, 20114 a. cytrynian klomifenu w | linii leczenia (stopien A rekomendacji) — zalecane monitorowanie ze wzgledu na duze ryzyko cigzy mnogiej (rekomendacja PP);
b. u kobiet, ktére wykazujg opornos$¢ na leczenie cytrynianem klomifenu, do terapii zaleca sie dotgczenie metforminy (stopiefn A rekomendaciji).

2. Pacjentkom z PCOS, u ktorych wystepuje anowulacja, BMI <30kg/m? oraz nieptodnos¢ niezwigzana z innymi, poza wymienionymi czynn kami nieptodnosci, mozna
podawac¢ metformine w monoterapii (stopienn B rekomendaciji), a dla polepszenia wynikéw terapii (wiekszy odsetek owulacji i cigz) zaleca sie dodatkowe podawanie
cytrynianu klomifenu (stopief A rekomendaciji).

3. Gonadotropiny powinny stuzy¢ jako Il linia farmakologicznego leczenia nieptodnych kobiet z PCOS z brakiem owulacji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki
nieptodnosci, gdy terapia cytrynianem klomifenu nie przynosi oczekiwanych efektow lub wystepuje oporno$c na leczenie | linii (stopien B rekomendacji). Mogg by¢ tez
wdrozone w | linii leczenia wsréd pacjentek o ww. cechach wrazliwych na leczenie (stopien C rekomendaciji).

Kanada SOGC (Society of Farmakologiczna indukcja owulacji u kobiet z PCOS:
Obstetricians and 1. Cytrynian klomifenu (I linia leczenia) zalecany jako lek o udowodnionej efektywnosci w ocenianym wskazaniu; pacjentki powinny by¢ informowane o zwigkszonym
Gynaecologists ?f ryzyku wystapienia cigzy mnogiej (I-A).
Canada), 2010 2. Metformina w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu; schemat ten moze zwigksza¢ wskaznik owulacji oraz wskaznik cigz, ale nie poprawia istotnie wskaznika zywych
urodzen w stosunku do efektdow leczenia za pomocg CC w monoterapii. Metformina moze by¢ dodana do CC w terapii pacjentek z opornoscig na CC lub w leczeniu
starszych i majgcych otyto$¢ brzuszng (I-A).
3. Gonadotropiny powinny by¢ rozwazone jako Il linia leczenia nieptodnosci wynikajgcej z braku owulacji u kobiet z PCOS. Leczenie wymaga monitorowania USG oraz
laboratoryjnego. Wysoki koszt i ryzyko cigzy mnogiej oraz syndrom hiperstymulacji jajn kow sg wadami leczenia gonadotropinami (l1-2A).
USA ACOG (American W celu indukcji owulacji wéréd pacjentek z PCOS oraz brakiem owulacji/miesigczki zaleca sie:
College of Obstetricians | 1. Cytrynian klomifenu;
and Gygg%(gloglsts), 2. Cytrynian klomifenu w skojarzeniu z deksametazonem;

3. Niskie dawki gonadotropin;

4. Diatermia jajn ka jako druga linia leczenia;

5. Inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol — niezatwierdzone przez FDA do uzycia w stymulacji owulacji);

6. Metformina jako leczenie dodatkowe z cytynianem klomifenu.

USA ASRM (American Gonadotropiny sg zalecane w indukcji owulacji u nieptodnych kobiet z brakiem owulacji w wyn ku hipogonadyzmu hipogonadotropowego (razem z LH) i w wyn ku PCOS,

Society for Reproductive
Medicine), 2008

ktdre nie odpowiedziaty na inne leczenie.

Assisted hatching polega na przerwaniu ciggtosci ostonki przezroczystej, przy uzyciu metod: mechanicznego przeciecia — enzymatycznego wytrawienia lub — zastosowania technik laserowych.

Ponadto w 2009 r. i 2003 r. Prescrire poinformowato, ze folitropina alfa + lutropina alfa (produkt ztozony w statych dawkach) nie wykazata terapeutycznej korzysci nad
menotroping w stymulacji jajnikéw u kobiet z ciezkim niedoborem FSH i LH. Terapia produktem ztozonym nie jest wygodniejsza niz leczenie menotroping. Podobnie
whnioski wyciggnieto dla ww. leku przyjmowanego w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

4 rekomendacja stopnia A — moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej; rekomendacja stopnia B - moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej w wiekszosci sytuacji; rekomendacja stopnia
C — tres¢ rekomendaciji stanowi wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych ale jej wdrozenie wymaga uwagi; rekomendacja PP — dowody nie okreslone, uwaga praktyczna, powstata w wyniku konsensusu grupy
roboczej na podstawie dyskusji w zwigzku z problemami napotkanymi podczas analizy zrédet danych klinicznych i rekomendaciji;

5 Jako$¢ ocenianych dowodow i klasyf kacja rekomendacji: 1-A: dowody uzyskane z co najmniej jednego prawidtowo zrandomizowanego badania kontrolowanego, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowac
oceniang interwencje medyczng; II-2A: Dowody pochodzace z prawidlowo zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych) lub studium przypadku, najlepiej pochodzacych z co
najmniej jednego osrodka lub grupy badawczej, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowac¢ oceniang interwencje medyczna.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw

jajnikowych u kobiet poddanych tech

nikom rozrodu wspomaganego

,Gonal F 30%, Menopur 30%, | ,Jezeli leki zostang refundowane | ,W analizie nalezy uwzgledni¢ | ,Stymulacja mnogiego jajeczkowania w | ,Terapia powinna by¢ dostosowana
Puregon 25%, Fostimon 15%”. technologie roztoza, sie mniej | relacj¢ ceny do skutecznosci. W | dlugim protokole z Gonalem F, | do indywidualnych potrzeb pacjentki.
wigcej rowno i nie zostang | mojej ocenie przewage majg | Menopurem, Puregonem lub | Towarzystwa naukowe rekomendujg
- zastgpione przez inne. | gonadotropiny rekombinowane, ale | Fostimonem ten schemat zapewnia | stosowanie protokotéw w zaleznosci
Technologie bedg  dobierane | protokoty i gonadotropiny nalezy | pobranie najwigkszej liczby komoérek | od doswiadczenia zespotu i wieku
indywidualnie do pacjentki, jej | dobiera¢ indywidualnie do pacjentki, | jajowych”. pacjentki przyczyny nieptodnosci,
potrzeb i doswiadczenia | wieku, rezerwy jajnikowej, przyczyny rezerwy  jajn kowej i potrzeb
prowadzacego.” nieptodnosci, potrzeb pacjentki.” pacjentki”.
Gonadotropiny:  rekombinowane | ,Brak”. ,Brak, tylko gonadotropiny”. ,Tylko gonadotropiny: rekombinowane | ,Gonadotropiny (rekombinowane lub
(ty ko rFSH, tylko rLF, mieszanka lub  moczopochodne wysokooczysz- | wysokooczyszczone — moczopocho-
rFSH i rLH), moczopochodne czone gonadotropiny menopauzalne. | dne)”.
wysokooczyszczone (tylko FSH, Dostepne dane z duzych
mieszane FSH+LH). randomizowanych, kontrolowanych
Gonadotropiny  (rekomendowane badan  Kklinicznych  nie  wykazujg
tylko te zawierajgce FSH, w przewagi postaci reko_mbmowanych nad
diugim protokole z analogiem wysokooczyszczonymi moczopo-
Dr Robert Z. GnRH typu step-up): chodnymi lub odwrotnie”.
Spaczynski rekombinowane  (tyko  rFSH,
mieszanka rFSH i rLH),
moczopochodne  wysokooczysz-
czone menopauzalne (tylko FSH,
mieszane FSH+LH), regularne
éwiczenia fizyczne, dieta,
inhibitory aromatazy (brak
rejestracji), laparoskopowa

kauteryzacja jajnikow.

brak owulacji (wigczajac PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu

LPuregon 40%, Gonal F 40%, | ,Jezeli leki zostang refundowane | ,Puregon i Gonal podawane w penie | ,Indukcja z zastosowaniem matych | ,Zaleca sie stosowanie matych dawek
Menopur 10%, Fostimon 10%.” technologie z zastosowaniem | poniewaz zapewniajg duzg | dawek Puregonu lub Gonalu podawane | gonadotropin (od 37,5 50 IU) i
pendw  Puregonu i Gonalu | mozliwos¢ $cistego dawkowania | penem”. zwigkszanie o niewielkg liczbe
- wypemia okoto 85% | lekéw i zwigkszania o malg liczbe jednostek ~w  zaleznosci  od
zapotrzebowania na te procedury. | jednostek, a wiec zapewniajg duze odpowiedzi pacjentki.”
Te formy zapewniajg bardzo | bezpieczenstwo indukcji
precyzyjne dawkowanie leku.” jajeczkowania w zakresie prewencji
cigz wieloptodowych”.
Gonadotropiny (rekomendowane | ,Laparoskopowa kauteryzacja | ,Brak, tylko gonadotropiny”. .Laparoskopowa kauteryzacja jajnikow | ,Laparoskopowa kauteryzacja
Dr Robert Z. tylko te zawierajgce FSH, w | jajnikow”. ,Regulare  ¢wiczenia  fizyczne, | (PCOS) lub gonadotropiny (preferowane | jajnikéw (PCOS) lub gonadotropiny
Spaczynski dtugim protokole z analogiem dieta, ewentualnie laparoskopowa | rekombinowane FSH lub | (preferowane rekombinowane FSH
GnRH typu step-up): moczopochodne  wysokooczyszczone | lub moczopochodne wysokooczysz-
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rekombinowane  (tyko  rFSH,
mieszanka rFSH i rLH),
moczopochodne  wysokooczysz-

czone menopauzalne (tylko FSH,

mieszane FSH+LH), regularne
éwiczenia fizyczne, dieta,
inhibitory aromatazy (brak
rejestracji), laparoskopowa

kauteryzacja jajnikow.

kauteryzacja jajn kow”.

FSH)”.

czone FSH)".

w stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z LH

+,Menopur 60%, Pergoveris 20%.
Pozostate Gonal F i Puregon w
potgczeniu z Menopurem lub
Pergoverisem”.

~,Menopur wypetni gtéwne
zapotrzebowanie ze wzgledu na
zawartos¢ aktywnosci LH i FSH.
Przy wymaganiu dawki powyzej

.Menopur
swoim sktadzie aktywno$¢ LH”.

poniewaz

zawiera w

,Menopur jako preparat
moczopochodny FSH i zawierajgcy mate
dawki hCG nasladujgce dziatanie LH”.

zawierajacy

,Zalecana dawka wyjsciowa to 150
IU FSH i 150U LH i zmiana w
zaleznosci od odpowiedzi pacjentki.
Przy braku reakcji zaleca sie

150U FSH i 150 LH leki beda zwiekszanie dawki FSH.”
uzupetniane czystym FSH”.
Gonadotropiny:  rekombinowane | ,Brak”. L,Brak, tylko gonadotropiny”. »Tylko gonadotropiny: rekombinowane | ,Gonadotropiny (rekombinowane Iub

(ty ko rFSH, tylko rLF, mieszanka lub  moczopochodne wysokooczysz- | wysokooczyszczone  moczopocho-
Dr Robert Z. . . ,, »
L rFSH i rLH), moczopochodne czone gonadotropiny menopauzalne”. dne)”.
Spaczynski
wysokooczyszczone (tylko FSH,
mieszane FSH+LH).
Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniach podobnych do wnioskowanych [zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.]
Substancja Nazwa, postac, Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom éwli:)ac:l'::etzio-
czynna dawka opakowania p cena zbytu detaliczna finansowania refundacja odptatnosci biorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. 5000 j.m. 1 amp. (+ 69.0, Hormony )
Pregnyl, prc:s_ielé i 1 rozp. 1 ml) 5909990713530 plciowe - 18,36 23,67 18,85 We wszystkich 10,48
gonadotropina rozs‘;lfé;ég:r:ia 0 gonadotropiny i zarejestrowanych 30%
kosmoéwkowa i inne leki i ien
roztworu do 5000j.m. 1amp. (+ | 919997077086 » 13.77 18,85 18,85 wskazaniach na d"zl|en 5.66
wstrzykiwari 1rozp. 1 mi) stymulujace wydania decyzji
Y owulacje
We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
Luteina, tabl. . 65.1, Hormony wydania decyzji?
dopochwowe, 50 | 3° tabl"s(gztt’.'ft' PO | 5909990569380 oiciowe — 21,60 28,58 28,58 Zakres wskazar 3,20
mg progestageny — pozarejestracyjnych:
progesteron progesteron profilaktyka i leczenie rycza}t
stosowane cigzy zagrozonej porodem
doustnie i przedwczesnym
] dopochwowo We wszystkich
Luteina, tabl. zarejestrowanych
dopochwowe, 100 30 tabl. 5909991076207 43,20 54,40 54,40 . . 3,56
mg wskazaniach na dzien
wydania decyzji?
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We wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji®

Luteina 50, tabl.
podjezykowe, 50 30 tabl. 5909990267422 11,58 14,70 8,57
mg

9,33

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

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzern cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia
przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodno$¢ zwigzana z niedomogg lutealng, poronienia nawykowe i zagrazajgce na tle niedoboru
przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastgpcza, (progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macica, otrzymujgcych hormonalng terapie zastepczg, celem ochrony endometrium)
[ChPL Luteina dopochwowa: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf]

8 Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtorny brak miesigczki, zespdt napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowe krwawienia z drog
rodnych, niewydolno$¢ ciatka zéttego, cykle bezowulacyjne, wspomagajaco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych techn kach 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 podjezykowa:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf] [Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r.]
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla folitropiny alfa w analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy wskazano:

zaréwno w populacji kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z PSOC), u ktorych
nie uzyskano odpowiedzi po leczeniu cytrynianem klomifenu, jak i w populacji pacjentek poddawanych
stymulacji owulacji w ramach ART oraz w populacji kobiet poddawanych stymulacji owulacji ze
znacznym niedoborem LH i FSH. Przy wyborze komparatoréw wnioskodawca poinformowat, ze kierowat sie
gtéwnie polskimi wytycznymi HTA. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi
whnioskodawca uzasadnit wyboér kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela
10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komentarz
oceniajacego

Komparator w analizie

oy S Uzasadnienie wnioskodawcy
klinicznej wnioskodawcy

u kobiet z brakiem jajeczkowania, w szczegélnosci z PCOS po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu

Komparatory dobrane
. prawidtowo,
odzwierciedlajagce
aktualng praktyke
kliniczna.

u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach ART

Komparatory dobrane
prawidtowo,
odzwierciedlajgce
aktualng praktyke
kliniczng.

u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowym)

Komparator dobrany
prawidtowo
odzwierciedlajacy
aktualng praktyke
kliniczna.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do AKL wnioskodawcy wtgczono 12 przegladéw systematycznych z metaanaliza, tj.:

, W ktorych oceniano populacje pacjentek ze wskazaniem do ART oraz
w ktorym analizowano populacje pacjentek z brakiem owulacji po niepowodzeniu leczenia
cytrynianem klomifenu. Poinformowano takze, ze nie odnaleziono przegladéw systematycznych dla populaciji
kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym. W AKL uwzgledniono opracowania opublikowane od 2003
r., wnioskodawca argumentowat to postepowanie przedstawieniem najbardziej aktualnych dowoddw
naukowych. W przypadku, gdy przeglad posiadat aktualizacje wynikéw, wigczano wytgcznie publikacje
najbardziej aktualne.
W AOTM przeprowadzono kontrolno-aktualizacyjne wyszukiwanie badan, w tym opracowan wtérnych (patrz
pkt. 3.3.1.1. niniejszej AWA), w wyniku ktérego nie odnaleziono przeglgddéw systematycznych innych niz te,
ktore opisano w AKL wnioskodawcy.
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng folitropiny alfa lub folitropiny alfa/beta we wnioskowanych wskazaniach [wg tab. 7 AKL wnioskodawcy i
publikacji zrédtowych].

Badanie | Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Populacja pacjentek ze wskazaniem do ART
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Populacja pacjentek z brakiem owulacji, po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

W 4 z 11 przegladdéw systematycznych dotyczgcych populacji pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci metodami ART oceniono skutecznos¢ kliniczng folitropiny alfa
(Gonal-f)

W opisanych opracowaniach wtoérnych zastosowano szersze kryteria selekcji niz w przedmiotowej AKL wnioskodawcy. W  z nich uwzgledniono te same badania RCT co
w analizie wnioskodawcy: Abate 2009, Balasch 2003, Bosch 2008 (opisane w 2 przegladach w postaci doniesienia konferencyjnego Bosch 2005), Hugues 2001, Kilani
2003, Murber 2011, MERIT (publikacja Andersen 2006), Rashidi 2005, Selman 2002 i Selman 2010 — prowadzone w populacji pacjentek ze wskazaniem do ART.
Natomiast pozostate préby kliniczne wigczone do opracowan dotyczyty . Nalezy zaznaczy¢, ze
w wiekszosci prac uwzgledniono abstrakty prezentujgce czesciowe wyniki badan klinicznych, a w niektérych przeglagdach

sposdb opisu tych doniesien nie byt wystarczajgcy do okreslenia ocenianej interwencji lub do zidentyfikowania publikacji zrodtowej zawierajgcej koncowe wyniki.

W  przegladach systematycznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0T-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W AKL wnioskodawcy strategie wyszukiwania badan pierwotnych oparto na stowach kluczowych
dotyczacych interwencji (m.in. folitropina alfa) i komparatoréw

w bazie Cochrane oraz dodatkowo typu badan (randomizowane badania kliniczne) w bazach
Medline i Embase. Strategie wyszukiwania opracowan wtérnych oparto na stowach kluczowych dotyczacych
grupy lekow, do ktérej zalicza sie oceniana interwencja (m.in.: gonadotropiny, rekombinowane folitropiny)
oraz typu publikacji (metaanalizy, przeglady systematyczne w bazach Medline i Embase oraz przeglady
systematyczne, inne przeglady, oceny technologii w bazie Cochrane). W wyszukiwaniu uzywano
deskryptoréw, a stowa kluczowe potgczono operatorami logiki Boole’a. Przedziat czasowy ww. wyszukiwan
obejmowat okres do 6 listopada 2013 roku. Nastepnie przeprowadzono ich aktualizacje, ktéra obejmowata
okres do 31 stycznia 2014 r.
W celu wyszukiwania opracowan wtérnych przeszukano takze baze Centre for Review and Dissemination.
Korzystano réwniez z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt z
producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan oraz dokonano przeglgdu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration
— Center for Drug Evaluation and Research). Ponadto konsultowano sie z ekspertami w dziedzinie

Wyszukiwanie oraz selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod
katem spetniania kryteribw wigczenia do AKL wnioskodawcy przeprowadzono przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby w oparciu o szczegotowy protokoét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z
udziatem trzeciego badacza do uzyskania konsensusu. Proces selekcji badan pierwotnych przedstawiono w
postaci diagramu QUOROM wraz z przyczynami ich wykluczenia na poszczegdlnych etapach pracy.

Na podstawie przedstawionych informacji mozna uznaé¢, ze proces wyszukiwania dowodéw naukowych
przeprowadzono poprawnie, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA. Jednak nie podano stopnia zgodnosci
pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na podstawie petnych tekstéw publikacji. Watpliwosci wzbudza
takze przeprowadzona aktualizacja wyszukiwania, poniewaz w AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dla
niej liczby uzyskanych trafieh w poszczegdlnych bazach oraz diagramu QUOROM. Poinformowano jedynie
ogolnie o otrzymaniu dodatkowych rekordow w poréwnaniu z wyszukiwaniem pierwotnym, a przyczyny
wykluczenia badan pierwotnych na etapie selekc;ji tytutoéw i abstraktéw zaprezentowano jedynie opisowo.

W dniu 21 marca 2014 r. w AOTM wykonano kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie dowodéw naukowych. W
jego wyniku nie odnaleziono badan, ktdére powinny, a nie zostaly witgczone do AKL wnioskodawcy, ani
badan, ktére opublikowano pomiedzy datg zakonczenia przegladu wnioskodawcy, a analityka AOTM.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
1) doroste kobiety z brakiem jajeczkowania (W | Nie okreslono. Populacja okreslona w pierwszej i
tym z PCOS), u ktérych nie uzyskano trzeciej grupie obejmuje
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu wnioskowane i zarejestrowane
klomifenu; wskazania. Natomiast w drugiej
2) zapobieganie przedwczesnemu  wzrostowi grupie zdefiniowana populacja
stezenia hormonu luteinizujgcego u dorostych odnosi sie bardziej do wskazan w
kobiet poddawanych kontrolowanej ktorych stosowane s3g analogi
Populacja hiperstymulacji  jajnikow w  programach GnRH niz gonadotropiny.
wspomaganego rozrodu; Whnioskowane i zarejestrowane
3) stymulacja wzrostu pecherzykéw jajn kowych wskazanie to: stymulacja rozwoju
u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem wielu pecherzykéw jajn kowych u
LH i FSH (stezenie endogennego LH w kobiet  poddanych  stymulacji
surowicy < 1,2 j.m./l). owulacji w ramach ART. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze mimo to, do
AKL  wnioskodawcy witgczono
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

AOTM-0T-4350-5/2014

badania obejmujgce prawidtowg
populacje.

rekombinowana  folitropina  alfa  (Gonal-f) | Nie okreslono. Zgodnie z ChPL Gonal-f.

stosowana:

1) samodzielnie A

Interwencja | 2)

3) w skojarzeniu c.

Nie okreslono. Brak uwag.
Komparatory

3)

1) wystapienie owulacji, ~  uzyskanie | Nie okreslono. W drugiej grupie pacjentek z
dominujgcego pecherzyka, cigze (kliniczne, uwagi na duzg liczbe parametréw
trwajgce, mnogie), zywe urodzenia, zuzycie zwigzanych ze stymulacjg
gonadotropin, czas stymulacji, przerwanie jajnikéw oraz z ciaza, z badan
stymulacji, OHSS, bezpieczenstwo *; wybrano najwazniejsze z nich pod

2) liczba  pobranych  oocytéw, czestosc wzgledem oceny.
przerwania procedury hiperstymulacji, zuzycie Poza tym w AKL wnioskodwey

Plfnkty gonadotropin, odsetek zaptodnien i przedstawiono wyniki takze dla
koricowe implantacji, odsetek cigz klinicznych i punktéw korcowych, nieujetych w
trwaja_cy’ch, odsetek ur_odzer'! 2ywyBch, odsetek kryteriach wlaczenié, takich jak:
poronien, .OHSS’ bezpllecze.ns.two ’ . czas stymulacji (dla drugiej grupy

3) wystgpienie owulacji, cigze, poronienia, pacjentek) oraz spetnienie
urodzenia zywe, zuzycie gonadotropin, czas kryteriow podania hCG, utrata
stymulacji, OHSS, bezpieczenstwo °. ciazy, przedwczesny po;'éd (dla

pierwszej grupy pacjentek).
poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z | e préby RCT w ukladzie | Ocene bezpieczenstwa mozna
randomizacjg z roéwnolegltg grupg kontrolng, naprzemiennym  (cross- | byto rozszerzyé o badania bez

opubl kowane w postaci petnych tekstow. over), randomizacji z grupa kontrolna, a

¢ badania z quasi- | w przypadku ich braku - badania
randomizacjg  lub  w | obserwacyjne.
Typ badan ktérych proces przydziatu
do grup nie byt
wystarczajgco jasno
opisany, aby stwierdzi¢
jego losowos¢,
o abstrakty.
prace opublikowane w jezyku polskim, | prace  opublkowane w | Brak uwag.
Inne kryteria angielskim, niemieckim lub francuskim. |nnth jezykach _niz
okreslono w  kryteriach
wigczenia.

A u kobiet z brakiem jajeczkowania, po niepowodzeniu CC; B w przebiegu kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikow u kobiet poddawanych
stymulacji owulacji w ramach ART; € u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH — hipogonadyzm hipogonadotropowy.

Do AKL wnioskodawcy wigczano takze raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny
skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa rekombinowanego FSH alfa, pod warunkiem, ze ich autorzy
okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, Zrodet danych, strategii wyszukiwania,
kryteriow witgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytyczng ocene wynikéw i ich syntezy (wyniki opisano w
pkt 3.2. niniejszej AWA).

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 17 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

e 4 prowadzone w populacji pacjentek z brakiem owulacji (w tym z PCOS) po niepowodzeniu terapii
cytrynianem klomifenu, w ktérych oceniano efektywnos¢ kliniczng monoterapii rFSH alfa (Gonal-f) w
poréwnaniu z

12 obejmujacych pacjentki ze wskazaniem do ART, w ktoérych oceniono gonadotropiny (rFSH alfa
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

e 1 dotyczace populacji pacjentek ze znacznym niedoborem FSH i LH (

Przedstawione w AKL wnioskodawcy dowody naukowe skutecznosci klinicznej pochodzg z ww. badan. Nie
wyszukiwano i nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé¢ praktyczna.
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje Populacja

Punkty koncowe

Pacjentki z brakiem owulacji (w tym z PCOS) po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

5 Przyjeto takie postepowanie, poniewaz w Japonii zabronione jest samodzielne podawanie iniekcji gonadotropin w indukcji owulaciji, pacjentki musiaty codziennie otrzymywaé zastrzyk w osrodku medycznym (w
czasie protokotu stymulacji dany osrodek moégt by¢ zamkniety w jakims dniu). Dozwolona liczba ,dni wolnych”: 4, nie wiecej niz 2 kolejne dni.
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i

AOTM-0OT-4350-5/2014

FSH

Pacjentki ze wskazaniem do ART
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Pacjentki ze znacznym niedoborem FSHi LH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jako$ci RCT witgczonych do AKL wnioskodawcy zastosowano skale Jadad oraz dodatkowo
opisano inne elementy metodyki badan.

Brak owulaciji

Ocene efektywnosci klinicznej rekombinowanej folitropiny (rFSH) alfa w poréwnaniu do

u kobiet z brakiem jajeczkowania, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu, przeprowadzono na podstawie czterech badan. W jednym z nich oceniang interwencje
poréwnywano z

. We
wigczonych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyjsciowych
charakterystykach kliniczno-demograficznych, z wyjgtkiem danych dotyczgcych charakterystyki cyklu
menstruacji w badaniu (brak lub rzadkie miesigczki: 62,8% vs 79,5%, odpowiednio w grupach
rFSH alfa i kontrolnej), a w badaniu odsetka oséb otytych (BMI = 30 kg/m?, 15,1% vs 33,0%
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odpowiednio w grupach rFSH alfa i kontrolnej) oraz wczesniejszego niepowodzenie owulacji po CC
(odpowiednio 37,6% vs 53,8%). We wszystkich prébach uczestniczyty pacjentki z przewlektymi zaburzeniami
owulacji. W badaniach u wiekszosci (62,8% vs 79,5%, odpowiednio w grupach
rFSH alfa i kontrolnej) miesigczka nie wystepowata lub cykle menstruacyjne byty rzadkie, natomiast
pozostate pacjentki (odpowiednio 37,2% i 20,5%) miaty cykle bezowulacyjne przy prawidtowej dlugosci cyklu
menstruacyjnego. W badaniu wiekszos¢ pacjentek rowniez miata rzadkie miesigczki (okoto
70%) lub nieregularne cykle menstruacyjne (okoto 20%). Dodatkowo u okoto 1/4 pacjentek zdiagnozowano
PCOS. W pozostatych prébach nie podano informacji odnosnie tego zespotu, ale wiadomo, ze w prébie

czes$¢ pacjentek miata PCOS, poniewaz ich obecnos$¢ stanowita czynnik dopasowania w
analizie efektywnosci. W probie nie scharakteryzowano rodzajéw zaburzeh owulacji. W
badaniach podano, ze srednia liczba wczesniejszych préb indukcji owulacii
wynosita okoto 5, w tym z udzialtem CC - 4. U wiekszosci (u ponad 60%) pacjentek przyczyng
niepowodzenia cyklu z CC byt brak cigzy, pomimo skutecznego wywotania owulacji (u pozostatych pacjentek
owulacja nie wystgpita). Odmiennie byto w grupie kontrolnej z badania , U 53,8% pacjentek
niepowodzenie CC stanowita nieskuteczna indukcja owulacji. W pozostatych badaniach nie przedstawiono
takich danych.

Stymulacja owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego

W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania rFSH alfa w poréwnaniu
, U kobiet poddanych procedurom ART w celu leczenia nieptodnosci i
uzyskania potomstwa wykorzystano 12 prob klinicznych. W 6 z nich poréwnano oceniang interwencje z
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technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Opisywane badania byty stosunkowo duze i w wiekszosci wtgczono do nich po kilkaset pacjentek. Najmniej
liczng grupe oceniono w badaniach
. Ogotem, we
wigczonych badaniach oceniano podobne populacje. Byly to pacjentki ze wskazaniami do IVF lub ICSI,
ktérych sredni wiek wynosit okoto 31 lat, przy czym najwyzszg $rednig (okoto 36 lat) odnotowano w badaniu
Réznica ta wynikata prawdopodobnie z faktu wigczania do niego pacjentek w zaawansowanym
wieku reprodukcyjnym (35-39 lat). Sredni czas trwania nieptodno$ci byt zréznicowany i wynosit od 4 do
prawie 9 lat, przy czym najwyzsze warto$ci odnotowano w badaniu Problemy z ptodnoscig
pacjentek biorgcych udziat w wiekszo$ci analizowanych badah wynikaty gtdwnie z czynnika meskiego; w
przypadku badania najczestszg przyczyng byta nieptodnos$¢ o niewyjasnionym pochodzeniu. Z kolei
u pacjentek w probie przyczyng nieptodnosci u wiekszosci byt czynnik jajowodowy. Poza
wspomnianym badaniem gdzie nieptodnosc¢ pierwotna dotyczyta zaledwie 30% (co réwniez moze
by¢ ttumaczone zaawansowanym wiekiem reprodukcyjnym i diugim czasem trwania nieptodnosci kobiet
uwzglednionych w tej prébie), wigkszo$¢ pacjentek (okoto 60-90%) wczeéniej nie byla w cigzy i nieptodnos¢
stwierdzano w zwigzku z pierwszg prébg uzyskania potomstwa (nieptodnos¢ pierwotna). W zadnym z badan
nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w najwazniejszych charakterystykach wyjsciowych
badanych pacjentek.

Stymulacja owulacji — niedobér LH i FSH

Do oceny efektywnos¢ klinicznej rekombinowanego ludzkiego hormonu folikulotropowego i luteinizujgcego
(rFSH/rLH alfa) w poréwnaniu z

podawanych w celu stymulacji jajeczkowania u pacjentek z anowulacjg z powodu hipogonadyzmu
hipogonadotropowego (HH) wtaczono 1 badanie kliniczne

W badaniu stosowano produkt i jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej w stymulacji dojrzewania pecherzykéw u pacjentek z HH. W zwigzku z
czym oceniana w ww. probie interwencja nie odpowiada kryteriom wigczenia do niniejszej AKL
whnioskodawcy, niemniej zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronach EMA wspomniany produkt
zawiera te same substancje czynne, ktére sg zawarte w produktach Gonal-f (rFSH alfa) i

réwniez wytwarzanych przez Merck Serono. Ponadto w badaniach bioréwnowaznosci wykazano,ze obie
rekombinowane gonadotropiny podawane w jednej iniekcji lub w dwdéch oddzielnych powodujg podobng
odpowiedz organizmu.

Autorzy weryfikowali hipoteze wyzszosci (superiority) rFSH i rLH podawanych w jednej iniekcji

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania  gonadotropin oceniono w obrebie pacjentek

otrzymujgcych przynajmniej 1 dawke leku (populacja poddana leczeniu). Nie sprecyzowano okresu

obserwacji, ale zgodnie z protokotem badania stymulacje jajnikéw powtarzano przez 3 kolejne cykle

menstruacyjne (cykle leczenia), do momentu uzyskania cigzy. Giéwnym punktem korncowym badania
byta ocena odsetka cykli zakoriczonych owulacja.
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Byly to pacjentki z nieptodnoscig | grupy wedtug klasyfikacji WHO, u ktorych wystepowat brak
owulacji na tle hipogonadyzmu hipogonadotropowego (HH), potwierdzonego w oparciu o $cisle okreslone
kryteria. Wigczano pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH (odpowiednio stezenie w surowicy < 1,2 [U i
< 5 IU), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na terapie progesteronem. Kobiety byty w wieku 25-36 lat
(Srednio ok 31 lat w obu grupach). U wiekszosci pacjentek (u 88%) stwierdzano nieptodnos¢ pierwotna,
trwajgca 2-5 lat oraz pierwotny brak miesigczki (u okoto 86%). Natomiast u pozostatych 12% przez okres 1
roku do 3 lat wystepowata nieptodnos¢ wtérna. U 14% uczestniczek proby odnotowano wtérny brak
miesigczki (w przypadku tych pacjentek pierwszg menarche stwierdzano w wieku 14-16 lat). Zaznaczono
przy tym, ze 4 pacjentki otrzymywaty wczesniej terapie z udziatem pompy GnRH, u 3 (75%) sposréd nich
uzyskano w wyniku takiego leczenia cigze. Autorzy proby zaznaczyli, ze populacja wigczona
do badania byta reprezentatywna dla populacji kobiet z HH we Wtoszech pod wzgledem charakterystyk
profilu hormonalnego. Wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty poréwnywalne w wyréznionych grupach.

W badaniu pacjentki otrzymywaty produkt raz dziennie, co odpowiadato dawce 150
IU rFSH i 75 IU rLH (1 fiolka). Natomiast w grupie kontrolnej stosowano

. Gonadotropine
podawano 2 razy dziennie po 75 IU (1 fiolka). W obu grupach stymulacja jajnikéw trwata nie dituzej niz 16 dni
(jeden cykl leczenia). U pacjentek, ktére nie zaszty w cigze (rFSH/rLH alfa 1 41% i 61% po 1.

cyklu), schemat stymulacji powtarzano w nastepnym cyklu menstruacyjnym. tacznie pacjentki mogty
otrzymywac gonadotropiny nie dtuzej niz przez 3 kolejne cykle.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodwcy wykonywano metaanalize wynikow, gdy istnialty podobiehstwa dotyczace metodyki
(ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. Wyniki
dychotomiczne obliczono jako ryzyko wzgledne (RR) lub korzy$¢ wzgledng (RB) z zastosowaniem metody
Mantela-Haenszela. Gdy byty one istotne statystyczie szacowano takze parametry bezwzgledne: NNT/NNH.
Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich wartosci koAcowych lub gdy byto to mozliwe jako s$rednie
réznice zmian wzgledem warto$ci wyjsciowych. W przypadku agregacji danych ciggtych obliczano $rednig
wazong roznice (WMD).

Jakosciowg synteze danych przeprowadzano z wykorzystaniem metody efektéw statych, z uzyciem testu
doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wigczonych do analizy oceniano za pomocag testu Q
Cochrane’a i statystyki 12. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia
metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwo$ci w podgrupach. W zwigzku z faktem, ze w czes$ci badan
wyniki przedstawiono dla populacji per protocol, a w innych dla ITT, w AKL wnioskodawcy ujednolicono
sposéb prezentacji danych, przeliczajgc je w miare koniecznosci na populacje ITT, co umozliwito wykonanie
metaanaliz z poszczegdlnych badan. Wyjatek stanowit punkt koricowy utrata cigzy, gdzie wyniki przeliczono
na liczbe cigz klinicznych. Dla punktéw ciggtych wykorzystywano liczebnosé przedstawiong w badaniach (nie
przeliczajgc na ITT), gdyz dla takiej liczebnosci liczone byly $rednie oraz SD.

Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK). Jezeli oceniane zdarzenia w jednej
z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a.
Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogolnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku
duzych réznic w wielkosci efektu w grupie eksperymentalnej w pordwnaniu do grupy kontrolnej.

Jakosciowa synteza wynikéw w AKL wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki poszczegdinych
badan przedstawiono zaréwno w formie tabelarycznej, jak i opisowej. Natomiat wyniki metaanaliz
zaprezentowano w postaci opisowej i wykresow. Odnaleziono kilka btedéw w ekstrakcji danych dotyczacych
wystgpienia niepowodzehn procedur ART (patrz opis pod tabelg 16 niniejszej AWA), co wymagato
przeprowadzenia obliczen wtasnych AOTM (Review Manager 5.2.). Jednak nie powodowaty one zmiany
wnioskowania przedstawionego w AKL wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej podano wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa folitropiny alfa z AKL wnioskodawcy (dane
wejsciowe zweryfikowano z publikacjami zrédtowymi i w przypadku ich niezgodnosci, podawano warto$é z
badania i obliczenia AOTM) w podziale na oceniane wskazania:
brak jajeczkowania (w tym zespédt policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu w poréwnaniu do
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e stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulaciji w ramach
technik rozrodu wspomaganego w poréwnaniu do

e stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH w
poréwnaniu do

Wyniki istotne statystycznie wyrdézniono pogrubiong czcionka.

Brak owulaciji
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Stymulacja owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganeqo
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niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Stymulacja owulacji — niedobér LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Brak owulacii
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Stymulacja jajeczkowania — techniki wspomaganeqgo rozrodu

W populacji pacjentek poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego wykazano
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy folitroping alfa w poréwnaniu do

odnosnie ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych ogétem, bélu w
miednicy, bélu gtowy, bolu po zabiegu, nudnosci i wzdeé¢ (1 RCT: ).

Stymulacja jajeczkowania — niedobér LH i FSH

W populacji pacjentek poddanych stymulacji owulacji w zwigzku z niedoborem LH i FSH w ramach technik
rozrodu wspomaganego w trakcie 3 cykli leczenia folitroping alfa podawang z lutroping alfa w poréwnaniu do
u zadnej pacjentki nie odnotowano dziatan niepozgdanych (1 RCT: ).

Informacje z ChPL Gonal-f

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (=1/10) po podaniu produktu leczniczego Gonal-f naleza:
bél glowy, torbiele jajnikéw oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i/lub
podraznienie w miejscu wstrzykniecia).

Czesto (=1/100 do <1/10) zgtaszano: bdl brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka, tagodny lub umiarkowany zespét nadmiernej stymulacji jajnikéw (nalezy traktowac jako
ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji), tradzik, ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego,
zwiekszenie masy ciata. Ponadto obserwowano wystgpienie niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): ciezkiego
OHSS (fgcznie z towarzyszgcymi objawami), rzadko (>1/10 000 do <1/1000): powiktanh ciezkiego OHSS oraz
bardzo rzadko (<1/10 000): fagodnych do ciezkich reakcji nadwrazliwosci fgcznie z reakcjami
anafilaktycznymi i wstrzgsem, powiktan zakrzepowo-zatorowych (zwykle towarzyszace ciezkiemu OHSS),
zaostrzen lub nasilenia astmy.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze nie odnalezieniono dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania folitropiny alfa na stronie internetowej: URPL i FDA. Natomiast w European
database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance prowadzony przez EMA) raportowano
378 pacjentow (w tym 372 kobiet) z dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi podczas terapii produktem
Gonal-f. Do najczestszych z nich nalezaty: zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (59,3%), zaburzenia
uktadu pokarmowego (23,3% pacjentéw), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
(13,8%) (stan na grudzieh 2013 r.).

W dniu 15.04.2014 r. przeprowadzono aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA i FDA, w wyniku
ktérego nie odnaleziono dodatkowych informacji.
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3.4.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do AKL wnioskodawcy wigczono 17 pierwotnych badan z randomizacjg: 4 dotyczace kobiet z brakiem
owulacji (w tym z PCOS) po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu, w ktérych poréwnano folitropine
alfa do 12
dotyczacych pacjentek ze wskazaniem do ART, w ktérych oceniono folitropine alfa

1 dotyczgce kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH, w ktérym folitropine
alfa z lutroping alfa poréwnano z
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow efektywnosci folitropiny alfa (Gonal-f) stosowanej zgodnie
ze wskazaniem zawartym w ChPL Gonal-f 2012 u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z
zespotem policystycznych jajnikéw - PCOS), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, w stymulacji owulacji wielu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet w ramach technik
wspomaganego rozrodu oraz w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym w stymulacji wzrostu pecherzykéw
jajnikowych u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH — hipogonadyzm hipogonadotropowy

(HH).
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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4.3.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Ograniczenia wedlug AOTM

e Agencja jest w posiadaniu cen nierefundowanych obecnie gonadotropin:
ktére nieznacznie odbiegajg od cen zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny dla

leku Gonal-f.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

W celu analizy nie podano komparatoréw. Jednak

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE schemat PICO zdefiniowano w metodyce analizy.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK Brak uwag
pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym

komparatorem? TAK Brak uwag
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii

whnioskowanej albo poréwnywalnosé efektow

zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w NIE

zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty wykazane w

analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim

(a jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego NIE

horyzontu czasowego)?
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie

zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie dotvez )

zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony? yezy

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Nie dotyczy )

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez: sprawdzenie zmian wynikdw po
wprowadzeniu wartosci zerowych, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z
warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz materiatach zrédtowych.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/107



Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0T-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0T-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0T-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0T-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.
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4.6.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw efektywnosci folitropiny alfa (Gonal-f) stosowanej zgodnie
ze wskazaniami zawartymi w ChPL Gonal-f 2012 u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z
zespotem policystycznych jajnikéw - PCOS), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, w stymulacji owulacji wielu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet poddawanych stymulacji
owulacji w ramach technik wspomaganego rozrodu oraz w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym w
stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH —
hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH).
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»+Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Gonal-f (folitropina alfa) w ramach wykazu lekow
refundowanych.”

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po

niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

AOTM-0T-4350-5/2014

5.2.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Brak uwag.

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

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace lekdw obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i warto$é
punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaty dobrze uzasadnione?

NIE
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Czy zatozenia dotyczgce struktury i zmian w analizowanym
rynku lekébw sg zgodne z zatozeniami dotyczgcymi
komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

TAK Brak uwag.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spoéjne z danymi Nie dotyczy -
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK

leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? Brak uwag.
Czy zatozenie dotyczace kwalif kacji wnioskowanego leku do TAK Brak uwa
grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? g
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu na budzet TAK Brak uwa
kategorii kosztow? 9:
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego budzetu .

. . : . . Nie dotyczy -
na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
wnioskodawcy, obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej TAK Brak uwag.
analizy?
Czy nie stwierdzono bitedéw w obliczeniach lub ekstrakgcji TAK Brak uwag.

danych, ktére wplynety na wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 47. Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw klinicznych.

Brak owulacji (w tym PCOS) u W stymulacji wzrostu
Parametr kobiet, ktére, ktére nie Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow pecherzykow jajnikowych, u
odpowiadaty na leczenie jajnikowych u kobiet poddanych ART kobiet z niedoborem LH, FSH
cytrynianem klomifenu w skojarzeniu z LH
Dr hab. n. med. Robert Zygmunt Spaczynski
Zapadalnosé | +Brak wiarygodnych danych | ,10 011 cykli IVF raportowanych w 2011 r. ,Brak wiarygodnych danych
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

AOTM-0T-4350-5/2014

epidemiologicznych”

do Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci” PTG.
,Faktyczne zapotrzebowanie moze wynosi¢
okoto 20 000-25 000 cykli rocznie. Obecnie
obserwujemy wzrost liczby cykli ze wzgledu

na finansowanie programéw zaptodnienia
pozaustrojowego w ramach programu MZ”.

epidemiologicznych
dotyczacych” HH ,u kobiet.
Szacuje sig, ze co roku moze
rodzi¢ sie okoto 5-10 kobiet z
HH.”

+Brak wiarygodnych danych
epidemiologicznych. Szacuije sie,
ze anowulacja i zespot PCOS
wystepuje u okoto 8-10% kobiet w

,Brak badan epidemiologicznych.
Nieptodnos¢ wystepuje u okoto 10-18% par
w wieku rozrodczym (20-44 r.z.): techniki IVF

,Ogotem w kraju moze
wystepowac 800-1200 kobiet z

Chorobowosé wieku rozrodczym, z czego moga by¢ jedyng szansg leczenia w HH”
opornych na cytrynian klomifenu przypadku kliku procent par w wieku
jest okoto 20%, co moze da¢ rozrodczym (dane szacunkowe).”
tacznie okoto 10-20 tys. kobiet.”
LKonsultant nie posiada
odpowiednich danych . . Lo ,Konsultant nie posiada
- o . ,Konsultant nie posiada odpowiednich S
Liczba/odsetek oceniajgcych CZ.QStOSC s_tosowanla danych oceniajgcych udziat w rynku. Moze OdpQWIeanCh danyc’h’
stosujgcych gonad_otrop|r-1y W opisanym by¢ stosowany prawie we wszystkich cyklach ocenla!acych czesto_sc
wskazaniu. Moze by¢ stosowany IVE.” stosowania gonadotropiny w
w wigkszosci przypadkow ' opisanym wskazaniu.”
anowulacji.”
0|
. 21 tys. — dane wyn kaja tylko z wkasnych
Zapadalno$¢ 6 tys. szacunkow 200
Chorobowo$¢ 4 tys. 4 tys. 100
Liczba/odsetek 2tys 61ys 50 w potgczeniu z preparatami
stosujgcych ' ' zawierajgcymi aktywnosé LH

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, HH — hipogonadyzm hipogonadotropowy, LH — hormon luteinizujgcy.

Ponizej przedstawiono wyniki BIA dla zatozenia, w ktérym pozytywng decyzje refundacyjng dostang dwie
whnioskowane prezentacje tj.: Gonal-f 75 IU oraz Gonal-f 900 IU (zgodnie ze zleceniem MZ) lub wszystkie

cztery wnioskowane prezentacje preparatu (zgodnie z analizami wnioskodawcy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

89/107




Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne wykonano w zwigzku z posiadaniem przez Agencje informacji z wnioskéw o objecie
refundacjg czterech gonadotropin tj.: Puregon (folitropina beta), Menopur (menotropina), Fostimon
(urofolitropina) a takze Gonal-f (folitropina alfa). Oceniajgc pojedyncze wnioski Agencja opiera sie na danych
zawartych w analizach kazdego z wnioskodawcéw. Pewne zafozenia, jak rowniez niektére dane réznig sie w
zaleznosci od wniosku refundacyjnego, np. ceny komparatoréw, udziat w rynku poszczegdlnych
gonadotropin, zatozenia dotyczgce grup limitowych. Przeprowadzenie obliczen wtasnych Agencji miato na
celu przedstawienie najbardziej prawdopodobnego wariantu, w ktérym wszystkie wnioskowane
gonadotropiny uzyskajg pozytywng decyzje o refundacji, wykorzystujgc najbardziej aktualne dane.

Zatozenia wykorzystane w obliczeniach:

a) Wszystkie obliczenia wykonano przy wykorzystaniu modelu dostarczonego do wniosku oceniajgcego
Gonal-f (folitropina alfa).

b) Zatozono, ze wszystkie gonadotropiny, ktérych wnioski wptynety do Agencji, dostang pozytywnag
decyzje refundacyjna.

¢) Pozytywng decyzje refundacyjng dostang tylko te gonadotropiny, ktérych wnioski wptynety do Agenc;ji
do dnia wykonania obliczen, tzn. wszystkie inne gonadotropiny oprécz ww. nie bedg refundowane.

d) Wszystkie gonadotropiny stworzg jedng, nowg grupe limitowa.

e) Przy wyznaczaniu cen w grupie limitowej brano pod uwage ceny zbytu netto zaczerpniete z
poszczegodlnych wnioskéw refundacyjnych.

f) Dla gonadotropin, ktére nie bedg refundowane przyjeto ceny detaliczne odnalezione na stronach aptek
internetowych. W tym celu przeszukano 5 stron internetowych (aptekapodgryfem.pl; aptekasupervita.pl;
lekinfo24.pl; doz.pl/; aptekawaw.pl; indeks.mp.pl) dla preparatow:

Z odnalezionych cen detalicznych wyciggano $rednig arytmetyczng, a
nastepnie obliczono koszt jednostki poszczegdlnego preparatu, ktéry to koszt wykorzystano do obliczen
w perspektywie wspdlnej (w perspektywie wspodlnej koszt ww. preparatow jest réwny ich cenie
detalicznej i jest w catosci pokrywany przez pacjenta).

g) Podstawe limitu wyznaczono w oparciu o DDD réwne dla wszystkich gonadotropin wynoszgce 75 [U.

W perspektywie wspdlnej udziat poszczegdinych preparatéw zawierajgcych
pozostat taki sam jak w analizowanym
modelu. Jest to istotne przy wyliczaniu $redniego kosztu za dawke poszczegdlnej gonadotropiny.

i) Obliczenia wykonano w dwdéch wariantach tj. gdy przy wyznaczaniu podstawy limitu nie brano pod
uwage zakladanych udziatbw w rynku poszczegdlnych gonadotropin i udzialu poszczegdinych
prezentacji gonadotropin oraz w wariancie, w ktérym uwzgledniono zaktadane udziaty.

j) Udziaty poszczegdlnych gonadotropin przy wyliczeniach podstawy limitu obliczono uwzgledniajgc dane
ze wszystkich 4 wnioskéw refundacyjnych. Potrzebne dane pochodzity &
I - 011 costepnych danych
obliczono réwniez udziaty w rynku poszczegolnych prezentaciji kazdej z gonadotropin.

k) W obliczeniach analizy wptywu na budzet pozostawiono niezmienione udziaty poszczegdélnych
gonadotropin. Przyjeto takie postepowanie gdyz uzyty
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Wyniki obliczen wiasnych Agencji
Wariant |

W wariancie, gdy do obliczen podstawy limitu w nowej hipotetycznej grupie limitowej nie brano pod uwage
udziatdw poszczegolnych prezentacji gonadotropin w catym rynku, podstawe limitu wyznaczy
gdyz posiada najnizszg cene hurtowg za DDD.

Tabela 52. Ceny poszczegdlnych gonadotropin w nowej hipotetycznej grupie limitowej — wariant |.

. Cena Cena Doptata ELS
Preparat Substancja CZN ucz CHB hurtowa/DDD | detaliczna NEZ zap_tata
pacjenta

Il B .

Il B e

Il B

I B N

Il B B

Il B

I N e

Il B

Il BN N

B |

* pogrubiong czcionkg zaznaczono lek wyznaczajgcy podstawe limitu, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB —
cena hurtowa brutto.

Wariant Il

W wariancie, w ktérym do wyznaczenia podstawy limitu uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdlnych
prezentacji gonadotropin podstawg limitu moze

Dzieje sie tak, gdyz obie prezentacje majg takg samg cene hurtowg za DDD i nie jest mozliwe ich
uszeregowanie od ceny najmniejszej do najwiekszej. Obie te prezentacje dopetniajg rowniez do 15% rynku
gonadotropin. Ustawa o refundacji nie przewidziata takiego przypadku i nie podaje rozwigzania. W
ponizszych obliczeniach zatozono, iz podstawg limitu bedzie prezentacja ﬂ gdyz jest
to bardziej optacalne z perspektywy NFZ.

Tabela 53. Ceny poszczegélnych gonadotropin w nowej hipotetycznej grupie limitowej — wariant |II.

Cena . Maks.

Preparat Substancja CZN ucz CHB hurtowa/ Udziat w Cepa EElaty zaptata
rynku |detaliczna| NFZ .

DDD pacjenta

Il B EE =

Il B B e

Il B B

I N N .

Il B e [ | |
I N | e Il N B =
I B | . I I N .
Il N Il I N

I I BN B I Bl iN B
Il B Il B B =

* pogrubiong czcionkg zaznaczono lek wyznaczajacy podstawe limitu, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB —
cena hurtowa brutto.

Uktad grupy limitowej zawierajgcej gonadotropiny, a tym samym wyniki analizy wptywu na budzet, zalezy od
wielu czynnikow np.:
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o wprowadzenie do refundacji kolejnej urofolitropiny tzn. Bravelle 75 U x 5 fiol. po cenie detalicznej nie
wyzszej niz obecnie dostepna na rynku spowoduje znaczgce obnizenie wydatkow ptatnika, a tym samym
znaczgce obnizenie oszczednosci pacjentow,

e wprowadzenie kolejnych menotropin tj. Menogon 75 U x 5 amp. oraz Merional 75 U x 1 fiol. rGwniez moze
powodowaé obnizenie wydatkéw NFZ,

e w zaleznosci od zaproponowanych w kolejnych wnioskach refundacyjnych cen zbytu netto podstawa
limitu moze ulec zmianie,

e przyjecie réznego DDD dla gonadotropin rowniez moze mie¢ wptyw na uktad grupy limitowej,

¢ trudno przewidzie¢ jak zmieni sie rynek gonadotropin po wydaniu pozytywnych decyzji refundacyjnych, a
tym samym trudno jest przewidzie¢ udziaty poszczegoinych prezentacji gonadotropin, ktéry to udziat ma
wptyw na podstawe limitu.

Podsumowujac nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzsze obliczenia wtasne Agencji majg ograniczenia, a wyniki

sg rezultatem przyjetych zatozeh.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéow w przypadku podjecia decyzji o
refundacji produktu leczniczego Gonal-f (folitropina alfa) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktdrych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcych z
finansowania w Polsce ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Gonal-f (folitropina alfa) u kobiet z
brakiem jajeczkowania, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, w
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stymulacji rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych, u kobiet poddanych stymulacji w ramach technik rozrodu
wspomaganego oraz w stymulacji wzrostu pecherzykdéw jajnikowych w skojarzeniu z hormonem
luteinizujgcym (LH) u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

Whioskodawca zaproponowat mechanizm polegajacy na:

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania klinicznego oraz
rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych zastosowania folitropiny alfa we wnioskowanych wskazaniach:
brak jajeczkowania (w tym zespét policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu; stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych
stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego oraz w stymulacji wzrostu pecherzykow
jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH. W wyszukiwaniu nie stosowano ograniczeh
czasowych ani jezykowych.

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wiasne].

Przedmiot Metodyka wydania

Autorzy rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendac;ji
. W  stymulacji mnogiego jajeczkowania w  zaptodnieniu
Na podstawie pozaustrojowym (IVF lub ICSI) zaleca sie stosowanie
danych z badan gonadotropin w protokotach z agonistami lub antagonistami
PTG 2012/ _ _ klinicznych o GNRH.

PTMR 2011 (Polska) D'?gg;:;)i/gal warr‘ta(i\éNcl?kv?/izeeéz U kobiet z przewleklym brakiem jajeczkowania (z PCOS) w
Zrédto finansowania: nieptodnosci p’fynacej’znaulzl indukcji monoowulacji zaleca si¢ m.in. gonadotropiny

brak danych. podstawowych oraz rekombinowane.

doswiadczenia U pacjentek z typem | zaburzernn miesigczkowania wg WHO
ekspertow. (hypogonadyzm hypogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania
zaleca sie stosowanie m.in. kombinacji rFSH i rLH.

Leczenie Gonadotropiny sg zalecane jako druga linia leczenia pacjentek z

ESHRE 2008 (E
(Europa) nieptodnosci Konsensus grupy PCOS, u ktérych nie uzyskano owulacji lub cigzy po leczeniu
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Zrédto finansowania: zwigzanej z ekspertow.

grant z NV Organon PCOS
oraz ESHRE i ASRM.

cytrynianem klomifenu.

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢
podwzgdrzowo-przysadkowa, tj. podwzgoérzowy brak miesigczki
lub hipogonadyzm hipogonadotropowy) powinno sie zaoferowac
np.: gonadotropiny z LH, ze wzgledu na ich skuteczno$¢ w

brak danych.

Obstetricians and
Gynaecologists

MIcE ZV?It:I”ieg_\ng“a | Iecgecrﬁgé?uldzi Oparto 0 najwyzej indukefl owulacy.
., ) . : dostepne dowoy Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy I wg WHO
Zrodio finansowania: Z problemami naukowe (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka, tj. gtodwnie
nieptodnosci. : Y P gorze-przysadka, 1. giown
NICE. PCOS) sa oporne na leczenie cytrynianem klomifenu, zaleca sie
leczenie drugiej linii w postaci m.in.: gonadotropin.
Do stymulacji jajnikow w IVF zaleca sie uzycie m.in.:
rekombinowanych gonadotropin.
Kres U os6b z brakiem owulacji i opornoscig lub niepowodzeniem po
HKCOG 2012/2011 ko re.sron'c:\))wgl leczeniu cytrynianem klomifenu mozna zastosowac
(Hong-Kong) Indukcja ry(t:eorlllcéwe ;)fya gonadotropiny (dowdd 3, stopien zalecen D).
Zrodio finansowania: owulacii 4 U kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w indukciji

owulacji zaleca sie stosowanie preparatow zawierajgcych FSH i
LH (dowdd 1++, stopien zalecen A).

Gonadotropiny powinny stuzy¢ jako Il linia farmakologicznego

8
Pc(iﬁgfaﬁg)ll leczenia nieptodnych kobiet z PCOS z brakiem owulacji, u ktérych
. ) . Ocena i Na podstawie nie wystepujg inne czynniki nieptodnos$ci, gdy terapia cytrynianem
£rodio finansowania leczenie przegladu klomifenu nie przynosi oczekiwanych efektéow lub wystepuje
Australian Government PCOS systematycznego. | opornos¢ na leczenie | linii (stopien B rekomendacji). Mogg byé
Department o_f Health tez wdrozone w | linii leczenia wéréd pacjentek o ww. cechach,
and Ageing wrazliwych na leczenie (stopien C rekomendacji).
SOGC 2010 (Kanada) Indukcja Na podstawie Gonadotropiny powinny byé rozwazone jako Il linia leczenia
Zrodio finansowania: owulacji w przegladu nieptodnosci wynikajacej z braku owulacji u kobiet z PCOS.
SOGC. PCOS systematycznego.
ACOG 2009 (USA) Na podstawie W celu indukcji owulacji ws$rdéd pacjentek z PCOS po
Zrodio finansowania: PCOS przeglgdu niepowododzeniu leczenia cytrynianem klomifenu (jako leczenie I
ACOG. systematycznego. linii) mozna zastosowa¢ gonadotropiny.
Gonadotropiny sg zalecane w indukcji owulacji u nieptodnych
ASRM 2008 (USA) Brak Brak danvch kobiet ~z  brakiem  owulacji z  hipogonadyzmem
Zrédio finansowania: miesigczki yeh. hipogonadotropowym (razem z LH) i z PCOS, ktére nie

odpowiedziaty na inne leczenie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej wytycznej klinicznej, ktora
wyrézniataby folitroping alfa. W zwigzku z czym opisano 8 rekomendacji zalecajgcych stosowanie
gonadotropin rekombinowanych lub gonadotropin ogdtem w stymulacji mnogiego jajeczkowania w

zaptodnieniu pozaustrojowym (2),

w przewleklym braku jajeczkowania (z PCOS), gtéwnie po

niepowodzeniu lub opornosci na leczenie cytrynianem klomifenu (8) oraz w hypogonadyzmie
hypogonadotropowym w leczeniu razem z LH (4).

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wiasne].

ALy . Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Gonal-f 75 Ul (450 UI, 1050 Zalecenia: W wyniku ponownej oceny Komitet podtrzymat swoje wczesniejsze
Ul/1,75 ml) proszek i pozytywne opinie odnosnie produktu leczniczego Gonal-f w zarejestrowanych
rozpuszczalnik do sporzgdzania | wskazaniach. Refundacja: 100%.
HAS roztworu do wstrzykiwan, Uzasadnienie: Dostarczone nowe dane kliniczne nie zmianiajg wcze$niejszej
(Francja), Gonal f 900 UI/1,5 ml (300 opinii Komitetu.
2009, 2006 Ul1/0,5 ml, 450 UI/0,75 ml)
roztwér do wstrzykiwan w
fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu
HAS Gonal-f 900 UI/1,5 ml (300 Zalecenia: Komisja rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych dla oséb
F . u1/0,5 ml, 450 UI/0,75 ml) ubezpieczonych i wykaz produktéw leczniczych stosowanych w szpitalach i innych
( rzaonc():ia)’ roztwor do wstrzykiwan w osrodkach medycznych w zarejestrowanych wskazaniach. Refundacja: 100%.
fabrycznie napetnionym Uzasadnienie: Wazne jest przeprowadzenie analizy skutecznosci  do

8 rekomendacja stopnia B moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej w wiekszosci sytuacji, a stopnia C jej tres¢ stanowi
wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych, ale jej wdrozenie wymaga ostroznosci.
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niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

wstrzykiwaczu

bezpieczenstwa stosowania folitropiny alfa we wskazaniu stymulacja wzrostu
wielu pecherzykéw w ramach ART. Komitet nie ma danych klinicznych dla 3
innych wskazan. W braku owulacji (w tym PCOS) u kobiet nieodpaowiadajgcych
na leczenie CC, lek ten jest stosowany w Il linii. W innych wskazaniach stanowi on
| linie leczenia, przy istniejgcych alternatywach terapeutycznych.

HAS
(Francja),
2001

Gonal-f 75 Ul (37,5 Ul, 150 UI)
proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan

Zalecenia: Komisja rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych dla oséb
ubezpieczonych i wykaz produktéw leczniczych stosowanych w szpitalach i innych
osrodkach medycznych w rozszerzonym wskazaniu: Gonal F w skojarzeniu z LH
w stymulacji rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet majgcych powazne braki
w LH i FSH. Refundacja: 100%.

Uzasadnienie: Biorgc pod uwage mozliwosci podawania oddzielnie LH i FSH,
ktorych stosunek jest dopasowywany indywidualnie, oceniane prezentacje Gonal-f
zapewniajg rzeczywistg poprawe w poziomie korzysci w poréwnaniu do leku
Menogon.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono francuskie rekomendacje zalecajgce finansowanie
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Gonal-f w dawce 75 Ul i 900 UI/1,5 ml w trzech
wnioskowanych wskazaniach.

Dodatkowo na stronie brytyjskiego East Lancashire Health Economy odnaleziono

informacje, ze

gonadotropiny (w tym Gonal-f) mogg by¢ stosowane w leczeniu nieptodnosci u kobiet, ale tylko w

specjalistycznych osrodkach medycznych. W 2011 r.

uznano, ze produkt leczniczy Gonal-f moze

zastepowac¢ Puregon, poniewaz sg klinicznie rownowazne. Ponadto Gonal-f w penie jest uznawany za
tatwiejszy w uzyciu. Moze wigzac sie takze z potencjalnymi oszczednosciami.
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/joint-medicines-formulary/6/6-5/ http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/jmf-index/?Entryld15=27097

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 57. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace folitropiny alfa (Gonal-f) we wnioskowanych wskazaniach -
podsumowanie [opracowanie wiasne].

Rekomendacja

g | © ©
. Kraj / Organizacja €S |s2dg &
Rek d : m
OB | oen (skroét), rok é é g g % Uwagi
5|88 8
a |aN9 =
PTG 2012/ gonadotropiny w ART (stymulacja mnogiego
Polska 20 + jajeczkowania), rFSH w PCOS (indukcja owulacji), rFSH i
PTMR 2011 LH w HH (stymulacja jajeczkowania)
Europa ESHRE 2008 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
P leczenia
gonadotropiny z LH w zaburzeniach owulacji typu | wg
Anglia i WHO (HH - indukcja owulacji), gonadotropiny w
W%Iia NICE 2013 + zaburzeniach owulacji typu Il wg WHO (PCOS - indukcja
owulacji) — Il linia leczenia, rFSH w ART (stymulacja
mnogiego jajeczkowania),
kliniczne Hong- HKCOG N gonadotropiny w braku owulacji (indukcja owulacji) — Il
Kong 2012/2011 linia leczenia, FSH z LH w HH (indukcja owulacji)
Australia PCOSAA 2011 + gonadotropiny w PCOS ((indukcja owulacji) — | lub Il linia
leczenia
Kanada SOGC 2010 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
leczenia
ACOG 2009 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
USA leczenia
ASRM 2008 + gonadotropiny w PCOS i w HH razem z LH (indukcja
owulacji)
refundacyjne | Francja HAgbggogbgi)oe, + -
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wniosek refundacyjny].
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

9 http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830
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11.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 59. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Gonal-f we wnioskowanych
wskazaniach.

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw e e rE s, cEeE
Ekspert w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach wykazu TR CERT ws.kazjgniu
gwarantowanych swiadczen gwarantowanych 13 V!
,Gonal-F (gonadotropina rekombino- | »Nie znajduje argumentéw | ,Wszystkie wnioskowane technologie
wana) FSH nalezy do podstawowych | Przeciw finansowaniu ze srodkéw | zaréwno do stymulacji mnogiego
lekéw w medycynie rozrodu, Gonal F | publicznych”. !a!eczkowan!a jak i 'dO indukciji
nalezy do najczesciej stosowanych jajeczkowania znajdujg ~ pefne
gonadotropin w Europie w uzasadnienie do finansowania ze
protokotach stymulacyjnych mnogiego $rodkow publicznych. W dtugofalowych
jajeczkowania oraz do  indukcji efektach demograficznych sg to bardzo
jajeczkowania. Wysokie koszty bez optacalne technologie, ktore przyniosa
refundacji powodujg, ze terapia jest wymierne efekty ekonomiczne.”
niedostepna znacznej czescCi
pacjentéw.”
,Rekombinowana gonadotropina | ,Stosunkowo wysoka cena”. L,Folitropina alfa powinna byé
(folitropina alfa) o udokumentowanej finansowana ze $rodkéw publicznych,
skutecznosci i bezpieczenstwie, gdyz jest to preparat standardowo i
powszechnie stosowana w Europie i rutynowo stosowany w kontrolowanej
na Swiecie do  kontrolowania hiperstymulacji jajn kéw w programach
hiperstymulacji jajnikéw w zaptodnienia pozaustrojowego.
programach zaptodnienia Skuteczna i wydajna  stymulacjia
pozaustrojowego (zaréwno protokoty jajeczkowania w programach IVF i w
brRobert | 2 analogiem gonadoliberyny: diugi i przypadku  braku  wrazliwosci na
r ZO €It | krotki oraz protokoty z antagonistg). cytrynian klomifenu mozliwa jest tylko z
Spacz.yhski Preparat stosowany roéwniez w zastosowaniem gonadotropin  (brak
leczeniu kobiet z brakiem owulacji innych preparatow). Do dnia
(anowulacja), ktére nie odpowiedziaty dzisiejszego nie wykazano wyzszosci
na stymulacje jajeczkowania tanszym gonadotropin  rekombinowanych nad
lekiem pierwszego rzutu (cytrynian moczopochonymi lub odwrotnie.
klomifenu).” Cykle naturalne IVF bez stosowania
lekdw stymulujgcych jajeczkowanie,
prowadzg zwykle do uzyskania jednej
komoérki jajowej i charakteryzujg sie
niskag skutecznoscig i efektywnoscia.”

Eksperci kliniczni uwazajg, ze produkt leczniczy Gonal-f (folitropina alfa) we wnioskowanych wskazaniach
powienien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W opinii przekazanej przez Stowarzyszenie pacjentow [ BB podano, ze petnoptatnosé produktéw
leczniczych czyni je matodostepnymi dla nieptodnych pacjentek, dla ktérych cena preparatu moze stanowi¢
czynnik uniemozliwiajgcy skorzystanie z ministerialnego programu refundacji metody zaptodnienia
pozaustrojowego. Ponadto nalezy zauwazyé¢, iz Gonal-f ma terapeutyczne wskazanie do stosowania
réwniez w grupie pacjentek, ktoére nie korzystajg z technik wspomaganego rozrodu ART, a stanowig grupe
z nieptodnoscig mniej zaawansowang i niestanowigcg bezposredniego wskazania do IVF (brak pozytywnej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania cytrynianem klomifenu), co czyni finansowanie terapii tym
preparatem tym bardziej uzasadnione, poniewaz szersza grupa pacjentek moze by¢ beneficjentami.

Opinie pacjentek, uzyskane w wyniku szerokich konsultacji spotecznych za posrednictwem portalu [l
i na podstawie nadestanych odpowiedzi pacjenckich, sg w wiekszosci pozytywne. W
argumentach za finansowaniem ,pacjentki zwracaty uwage na tatwos¢ aplikacji leku: ,bardzo przyjazny w
uzyciu”, ,ma tylko jedng wade — ceng”, ,nie odczutam, zadnych skutkéw ubocznych”, ,wygodny w uzyciu”,
»Stymulacja owocna”, ,bardzo tatwy w uzyciu, najlepszy z lekéw jakie przyjmowatam”. ,Powszechnie
podkreslana potrzeba dofinansowania bardzo drogiego preparatu”. Poinformowano, Zze nie znaleziono
argumantéw za niefinansowaniem ocenianego produktu leczniczego. W zwigzku z czym, ,obserwuje sie
jednogtosng opinie na rzecz finansowania” ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.
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12.

Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gonal-f (folitropina
alfa) roztwor do wstrzykiwan we wkladzie do wstrzykiwacza poétautomatycznego, 900 j.m. (IU)/1,5 ml (66
pg/1,5 ml), 1 wstrzykiwacz, kod EAN: 5909990007240 oraz roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
75j.m. (5,5 ug), 1 fiol. + 1 amp.-strzk. z rozp., kod EAN: 5909990697304 we wskazaniach:

e brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,

o stymulacja rozwoju wielu pecherzykdéw jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego,

e w stymulacji wzrostu pecherzykdw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w
skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH,

wptyngt do AOTM w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Problem zdrowotny

Nieptodnos¢ to niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego
wspotzycia seksualnego bez stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych. Moze byé ona leczona m.in. w
ramach technik rozrodu wspomaganego (np. zaptodnienie in vitro, docytoplazmatyczna mikroiniekcja
plemnika). Jednym z podstawowych elementéw tych technik jest indukcja jednoczesnego dojrzewania
wielu pecherzykdw jajnikowych (kontrolowana hiperstymulacja jajnikow). Wg ministerialnego programu
leczenia nieptodnosci w Polsce jest 1,2-1,3 min bezptodnych par, z czego cze$¢ wymaga leczenia metodg
wspomaganego rozrodu. Natomiast eksperci kliniczni szacuja, ze okoto 15 tys. par wymaga leczenia
metodg in vitro.

Brak owulacji to stan, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego z jednoczesnym uwolnieniem komorki
jajowej nie wystepuje lub wystepuje nieregularnie. Zaburzenia owulacji (w tym jej brak) dotykajg 15-20%
wszystkich nieptodnych par i stanowig do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. U przewazajgcej czesci tych
pacjentek diagnozuje sie zespot policystycznych jajnikéw.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy spowodowany jest brakiem wydzielania gonadotropin (niskie stezenie
FSH, LH) na skutek uszkodzenia lub zaburzenia czynnosci osi podwzgoérzowo-przysadkowej. Jego
czestos¢ nie zostata doktadnie okreslona, jednak szacuje sie, ze idiopatyczna posta¢ HH u kobiet jest
rozpoznawane 2-5 razy rzadziej niz u mezczyzn.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca w analizach jako komparatory dla folitropiny alfa wybrat:

w populacji kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego
(w ramach schematéw stosowanych z analogami GnRH) oraz kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym
zespot policystycznych jajnikow), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu
oraz w populacji kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH. Komparatory dobrano
prawidtowo. Odzwierciedlajg one aktualng praktyke kliniczna.

Skutecznos$é kliniczna

Pacjentki z brakiem owulacji po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w zwigzku z niedoborem LH i FSH w ramach technik rozrodu
wspomaganego

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono.
Bezpieczenstwo stosowania

Pacjentki z brakiem owulacji po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego

Pomiedzy folitroping alfa w poréwnaniu do (1 RCT, nie
wykazano roznic znamiennych statystycznie w ryzyku: zdarzen niepozgdanych ogdtem, bolu w miednicy,
bélu gtowy, bdlu po zabiegu, nudnosci i wzdeé. W badaniach nie oceniono bezpieczenstwa stosowania
folitropiny alfa w poréwnaniu do
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w zwigzku z niedoborem LH i FSH w ramach technik rozrodu
wspomaganego

Pomiedzy folitroping alfa podawana z lutroping alfa w poréwnaniu do (1 RCT) nie raportowano
zadnych zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa (wyniki analizy
podstawowej)

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono dla dwéch zatozen, w ktdrych pozytywng decyzje refundacyjng
dostang: dwie wnioskowane prezentacje, czyli Gonal-f 75 IU oraz 900 IU (zgodnie ze zleceniem MZ) lub
wszystkie cztery wnioskowane prezentacje preparatu (zgodnie z analizami wnioskodawcy).

Pacjentki z brakiem owulacji po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego

Pacjentki poddane stymulacji owulacji w _zwigzku z niedoborem LH i FSH w ramach technik rozrodu
wspomaganego

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono dla dwoch zatozen, w ktérych pozytywnag decyzje
refundacyjng dostanag: dwie wnioskowane prezentacje, czyli Gonal-f 75 IU oraz 900 IU (zgodnie ze
zleceniem MZ) lub wszystkie cztery wnioskowane prezentacje preparatu (zgodnie z analizami
wnioskodawcy).
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po AOTM-0OT-4350-5/2014
niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Odnaleziono 8 wytycznych Kklinicznych zalecajgcych stosowanie gonadotropin rekombinowanych lub
gonadotropin ogdtem (nie wyszczegdlniano folitropiny alfa) w stymulacji mnogiego jajeczkowania w
zaptodnieniu pozaustrojowym (polska, angielskg), w przewlektym braku jajeczkowania (z PCOS), gtéwnie
po niepowodzeniu lub opornosci na leczenie cytrynianem klomifenu (polska, europejska, angielskg, z
Hong-Kongu, australijska, kanadyjskg, 2 amerykanskie) oraz w hypogonadyzmie hypogonadotropowym w
leczeniu razem z LH (polskg, angielskg, z Hong-Kongu, amerykanska).

Odnaleziono réwniez francuskie rekomendacje (HAS 2009-2001 r.) zalecajgce finasnowanie ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Gonal-f w dawce 75 Ul i 900 UI/1,5 ml we wszystkich trzech
whnioskowanych wskazaniach.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym PCOS) po

niepowodzeniu cytrynianu klomifenu, hiperstymulacja jajeczkowania w ramach
technik wspomaganego rozrodu, stymulacja jajeczkowania w niedoborach LH i FSH
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14. Zatgczniki

zal. 1. | A naliza problemu decyzyjnego. Gonal-f® (folitropina a)
u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu lub poddawanych
stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i
FSH, Aestimo, Krakow 2014,

zal. 2. |y Analiza kliniczna.
Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu
lub poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym

niedoborem LH i FSH, Aestimo, wersja 1.0, Krakéw 2014,
Zal. 3.— Analiza ekonomiczna, wptywu na system opieki

zdrowotnej i analiza racjonalizacyjna. Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania,
pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu lub poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH, Aestimo, wersja 1.0, Krakéw 2014.
Zal. 4.

Uzupetenienie — odpowiedz na pismo znak: AOTM-OT-4350-5(6)/SZ/2014 zawierajgce uwagi
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz zatgczonych do wnioskéw o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku: Gonal-f (folitropina alfa), roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 75 j.m (1U) (5,5 mcg), 1 fiol.+1 amp.-strzk. z rozp., kod EAN 5909990697304;
Gonal-f (folitropina alfa), roztwér do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego,
900 j.m (IU)/1,5 ml, 1 wstrzykiwacz, kod EAN 5909990007240 we wskazaniach: brak jajeczkowania
(w tym =zespdl policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu; stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u kobiet
poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego; w stymulacji wzrostu
pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH w skojarzeniu z hormonem
lutenizujgcym LH.
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