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FSH | Ludzki hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

rFSH Rekombinowana folikulotroina; rekombinowana folitropina (ang. recombinant follicle-
stimulating hormone

GIFT  Transfer (przeniesienie) gamet do jajowedu (ang. gamete intra-fallopian transfer)

GnRH Hormon uwalniajacy gonadetropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone)

Hormon uwalniajgcy gonadefroping; gonadoliberyna (ang. gonadotropin-refeasing

GnRH h )

h | godzina

HAS | Haute Authorité de Santé

hCG | Ludzka gonadotropina kesméwkowa (ang. human chorionie gonadotropin)
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Ludzka gonadotropina mencpauzalna; menctroping (ang. human menopausal
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menotropinag (ang. highly purified human menopausal gonadotropin)
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2. CEL I METODYKA

Celem analizy problemu decyzyinege (APD) dla produktu leczniczege Fostimon®
(wysookooczyszezona urofolitropina, HP-uFSH) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy
efekitywnosci klinicznej, odpowiadajace] na problemy decyzyijne platnika, w zwigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundacia produktu leczniczego Fostimon® (HP-uFSH)

stosowanego w:

(a) .braku owulacji (wigczajgc zespd! policystycznych jajnikdw, PCOS) u kobiet, ktore

nie odpowiedzialy na feczenie cytrynianem klomifenu™;

(b} .stymulacii wielopecherzykowe] u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART,
ang. assisted reproductive technology) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF, ang. in vitro
fertifisation), transfer gamet do jajowodu (GIFT, ang. gamete intra-fallopian transfer)

i transfer zygot do jajowodu (ZIFT, ang. zygote intra-falfopian transfer)”
tj. we wskazaniach rejestracyinych dla produktu leczniczege Fostimon® [1].

Problem decyzyiny zdefiniowano zgodnie z wybycznymi Agencli Oceny Technologii Medycznych
(A0TM) [12], w schemacie PICOS, 1j. okreslajac populacie (ang. popufation), interwencje
(ang. intervention), interwencje opcjonalne — komparatory (ang. comparator), wyniki zdrowotne,
ktore beda przedmiotem oceny w ramach analizy efekbywnosci kliniczne) {(ang. outcomes) oraz

rodzaj uwzgladnionych badan klinicznych {(ang. study).

Okreslajac poszczegolne elementy schematu PICOS przestrzegano obowigzujacych w Polsce
wymogow formalno-prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [13, 80]
— t3. minimalnych wymagan, dotyczacych przedstawienia: opisu  problemu  zdrowotnego
Zz uwzglednieniemn przegladu wskaznikow epidemiologicznych, opisu opgjonalnych  technologii
medycznych oraz wyboru technologii opcjonalne] do  pordwnania w  ramach przegladu

systematycznego.

W celu obiektywnego | wiarygodnego sformutowania problemu decyzyinego w ramach APD
przeprowadzono przeglad najwazniejszych polskich | zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych: leczenia braku owulaci u kobist {w tym z PCOS), ktore nie odpowiedziaty na leczenie
cytrynianem  klomifenu  oraz  stymulacii  wieloopecherzykowe] u  pacjentek poddawanych
wspomaganiu  rozrodu  (ART), a takze rekomendacyi refundacyinych dotyczacych oceniang)
technologii medycznej oraz interwencji finansowanych w Polsce ze srodkdw publicznych w leczeniu

analizowanych standw zdrowotnych.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy IBSA Poland Sp. z o.0.
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3. POPULACIA

3.1. Whioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Fostimon® {HP-uFSH), dla ktorege

zostang opracowane analizy HTA, lek ten miathy byc finansowany we wskazaniach:

+ |eczenie braku owulacyi (wlaczajac zespot policystycznych japnikéw; PCOS, ang. polycystic

ovary syndrome) u kobiet, ktdre nie cdpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu;

« stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART),
jak np.: zaptodnienie in vitre (IVF), transfer gamet do jajowodu (GIFT) i transfer zygot
do jajowodu (ZIFT).

Wobec tego populacje docelows (w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) analizy efektywnosci
klinicznej stanowia pacjentki, u ktorych nie wystepuje owulacja (w tym kobiety z PCOS) pomimo
wczesniejszego leczenia cytrynianem klomifenu oraz pacjentki, ktdre s3 podawane stymulaci
wigloopecherzvkowe] w zwigzku z zastosowaniem u nich technik wspomagania rozrodu (ART) np.:
IWVF (rowniez 1CSI jako rodzaj IVF), GIFT, ZIFT.

Whnioskowane wskazania s3 zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla ocenianego leku [1].

MNiniejszy dokument zostal przyvgotowany w zwiazku z ubieganiem sie przez Wnicskodawce
o finansowanie produkte leczniczego Fostimon® (wysokooczyszona urofolitroping) w ramach

wykazu refundowanych lekdw (WRL).
Warto zaznaczyd, ze aktualnie w Polsce obowigzula 2 programy zdrowotne:
« leczenie Nieptodnoscl Metoda Zapfodnienia Pozaustrofowegeo na lata 2013 = 2016" [3];

s leczenie nieptodnosci metodg zapfodnienia pozaustrojowego dla mieszkancow miasta
Crestochowa w latach 2012 - 2014" [4].

W ramach tych programéw koszt lekow stosowanych w indukecyi owulag stosowans] przed
zastosowaniem procedur zaptodnienia pozaustrojowego nie jest objety refundacia ze srodkow
publicznych. Szczegolowe omowienie dzialania programow, jak i kryteriow kwalifikujacych

oraz wykluczajacych z nich przedstawiono w Zataczniku do niniejszej analizy {rozdz. 8.2.).

3.2. Problem zdrowotny

11
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4. INTERWENCJA OCENIANA

4.1. Produkt leczniczy, wskazania do stosowania, informacje o rejestracji

Interwencje oceniang stanowi  produkt leczniczy  Fostimon® (substancia czvnna:
wysokooczyszczona urofolitropina, HP-uFSH; kod ATC: GO3GAD4, grupa farmakoterapeutyczna:

gonadotropiny).
Produkt leczniczy Fostimon® jest stosowany w:

« braku owulacy (wlaczajac zespdt policystycznych jajnikow, PCOS) u  kobiet, ktore
nie odpowiadaly na leczenie cytrynianem klomifenu;

. stymulacyi wielopecherzykowej w pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)
jak np.: zaptodnienie in witre (IVF), transfer gamet do jajowodu (GIFT) i transfer zygoty
do jajowodu {ZIFT).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace rejestracji dla oceniansj

interwencjl.
Tabela 7.
Podstawowe informacie rejestracyine dia produktu leczniczeqo Fostimon™ [11]
I 7 Bane
Nazwa handlowa Fostimon®
bt wysokooczyszczona urﬂ-faii-h\'aﬁﬁhlﬁlﬂifiéﬁ'l:msmunu
= e e folikulotropowego (HP-uFSH)
Postac farmaceutyczna proszek 1 rozpuszezalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Postaé laku I pmsze-l:(': liofilizowana biata lub prawie biata zbrylona masa;

roztwior: przezroczysty, bezbarwny rozbwor

opakowania zawiera 1 fiolke z proszkiem + 1 amputke z

" i rozpuszczalnikiem;
ERN oS e " fiolka z proszkiem zawiera 75 j.m. urcfolitropina, a rozpuszezalnik

stanowi woda do wstrzykiwan z chlorkiem sodu

Numer dopuszczenia do obrotu pozwolenie nr 10832*
| Grupa farmakoterapeutyczna | gonadotropiny
Kod ATC | G03GA04

* numer pozwolenia na dnpuszaenie: do obrotu produktu leczniczego Fostimon®, ktérege dotyczy wniosek
o objecie refundacia i ustalenie wrzedowe) ceny zhytu.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Polski firma IBSA uzyskata w dniu
30 kwietnia 2004 roku [1]. Mie zidentyfikowano informacyi w zakresie rejestracji produktu
leczniczego Fostimon® na terenie cale] Unil Europejskiej [9] czy Standw Zjednoczonych [10].

Lek zarejestrowany jest jako produkt leczniczy o nazwie handlowej Fostimon®. Podmiotem
odpowiedzialnym jest IBSA Farmaceutici Italfa 5.R.L., a Wnioskodawca fjest IBSA Poland Sp. z 0.0.

4.2. Mechanizm dziatania

Substancia czynna produktu leczniczego Fostimon® to w wysokim stopniu oczyszczony ludzki
hormon  folikulotropowy (FSH, ang. follicle-stimulating hormone), uzyskany z ludzkig

menopauzalne] genadotropiny (AMG, ang. human menopausal gonadotropin).
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Wykazuje aktywnosc folikulostymuliny, nie ma natomiast aktywnosci lutropiny - hormon
luteinizujacy (LH, ang. luteinizing hormone). W organizmie kobiet FSH kontroluje rozwdj,
dojrzewanie pecherzyka jajowego (Graafa) | wydzielanie estrogenow [2]. Po domiesniowym
lub podskdrnym wstrzyknieciu, biodostepnosc FSH wynosi okolo 70%. W 72 godziny po podaniu
steZenie w 0S0CZU jest Zawsze Znaczaco WyzZsze niz jego zawartosc podstawowa. Zgodnie z danymi
literaturowymi Coayx | Tmax 150 j.m. FSH wynosi odpowiednio 8,9 £ 2.5 m jm./ml i 7,7 £ 2,1
godziny, a AUC wynosi 258,06 £ 47,9 m j.m./ml ¥ godzing. Okres pottrwania wynosi miedzy 30 i 40

godzin. Nie badano farmakokinetyki FSH u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

4.3. Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Fostimon® powinno byé prowadzone pod

nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu nieptodnosci.

Istnieje duza roznorodnosc reakci jajnikéw na zewnatrzpochodne genadotropiny, dlatego
niemozliwe jest ustalenie ogdlnego schematu dawkowania. Dawkowanie powinno byé ustalone
indywidualnie w zaleznosci od reakogi jajnikow. Wymaoga to wykonywania badan USG oraz

sprawdzania stezenia estradiolu.

Dawkowanie - brak owulacii (wiaczajac PCOS) u kobiet, ktdre nie odpewiedziafy na leczenie

cytrvnianem klomifenu

Celem leczenia jest doprowadzenie do rozwoju pojedynczego, dojrzalego pecherzyka Graafa,

Z ktérego po podaniu gonadotropiny kosmowkowe] zostanie uwolniona koméorka jajowa.

Produkt leczniczy Fostimon® moze byé podawany raz na dobe. U pacjentek miesiaczkujacych

leczenie powinno zaczynal sie w ciggu 7 pierwszych dni cyklu. Zazwycza) stosowana dawka
poczatkowa wynosi od 75 do 150 j.m. FSH na dobe i jest zwiekszana w razie koniecznosci
o037,5]m. {do 75 j.m.) w odstepach od 7 do 14 dni w celu osiggniecia odpowiednie],
ale nie za duzej dawki. Dawkowanie powinno byc ustalone w zaleznosci od indywidualnej reakcji

pacjentki na leczenie, ocenione] w badaniu USG i {lub) oznaczeniem stezenia estradiolu.

Dawka dobowa powinna byé utrzymywana aZz osiggniete zostang warunki  przed
jajeczkowaniem. Zazwycza] 7 do 14 dni leczenia wystarczy do osiagniecia tego stanu. Podanie
produktu leczniczego Fostimon® nalezy przerwaé w tym momencie i mozna indukowaé owulacje
po przez podanie gonadotropiny kosmawkowe]. Jegli liczba cdpowiadajacych pecherzykow jest zbyt
duza lub steFenie estradiolu rosmie zbyt szybko, np. zwieksz sie w ciggu doby dwukrotnie przez
dwa lub trzy dni, dawka dobowa leku powinna zostad zmniejszona. Stwierdzenie w fazie przed
owulacyine] wieksze] liczby pacherzykow o srednicy od 14 cm zwieksza ryzyko wystapienia cigzy
mnogie]. W takim przypadku nie nalezy podawac hCG 1 unikaé zaptodnienia w celu zapobisgniecia
cigZy mnogie]. Pacjentka powinna stosowad mechaniczne metody antykoncepcii lub  unikac
odbywania stosunkow az do wystapienia nastepne] miesigczki. Leczenie nalezy ponownie rozpoczad
w nastepnym cyklu od mnigjsze] dawki niz w poprzednim cyklu.

Maksymalna dawka dobowa FSH zazwycza) nie przekracza 225 j.m.
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Jesli pacjentka nie reaguje odpowiednio po 4 tygodniach leczenia, nalezy przerwacd leczenie

| rozpoczac je w nastepnym cyklu od wieksze] dawki poczatkowe].

W momencie uzyskania odpowledzi na leczenie, po 24 do 48 godzinach od ostatniego
wstrzykniecia produktu leczniczego Fostimon®, nalery dokonad pojedynczego wstrzykniecia
od 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Pacjentka powinna odbyc stosunek w dniu wstrzykniecia hCG
oraz w dniu nastepnym.

MozZna alternatywnie dokonad zaptodnienia domacicznego.

Dawkowanie - styvmufacia wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu
{ART])

Obnizenie progu przysadkowego w celu usuniecia wzrostu endogennego LH 1 kontroli
tonicznego poziomu LH jest teraz zwykle uzyskiwanie przez podanie skojarzone hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny {GnRH, ang. Gonadotropin-releasing hormone). W zwykle
stosowanym postepowaniu, podawanie produktu leczniczego Fostimon® rozpoczyna sie okolo dwa
tygodnia po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a  obydwa kursy nalezy  kontynuowacd
az do uzyskania odpowiednic rozwinietego pecherzyka. Na prevkiad poe dwdch tygodniach
stosowania produktu obnizajacego prog przysadkowy, dawka 150 — 225 j.m. podawana jest przez

siedem dni; nastepnie dawka jest dostosowywana do odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Postepowanie alternatywne w celu uzyskania jajeczkowania mnogiego polega na podaniu
150 do 225 j.m. FSH na dobe poczynajac od drugiego lub trzeciego dnia cyklu. Leczenie
kontynuowane jest az do uzyskania rozwinietych pecherzykow (ocenione w badaniu stezenia
estradiolu iflub badania USG) z dawks dostosowang do reake)i pacjentki (zazwyczal dawka
nie wieksza niz 450 j.m. na dobe). Odpowiedni rozwd] pecherzykow nastepuje zazwycza] okoto
dziesigtego dnia leczenia (od 5 do 20 dnia).

W momencie uzyskania optymalne] odpowiedzi na leczenie, po 24 do 48 godzinach
od ostatniego  wstrzykniecia produktu leczniczego Fostimon® naleizy dokonac pojedynczego
wstrzykniecia do 5000 j.m. do 10 000 j.m. gonadotropiny kosmdwkowej (hCG, ang. human
chorfonie gonadotropin) w celu spowodowania ostatecznego powstania dojrzatego pecherzyka.
Pojawienie sig komorki jajows] nastepuje 34-35 godzin pdznie].

. tani

Produkt leczniczy Fostimon® nalezy podawad domiesniowo lub podskdrnie. Proszek powinien

byc rozpuszczony bezposrednio przed wstrzyknigciern za pomocy dotaczonego rozpuszezalnika.

Aby uniknaé bolesmego wstrzykniacia | zminimalizowania wycieku z miejsca wstrzykniecia
produkt leczniczy Fostimon® powinien by¢ podawany w powolnym wstrzyknieciu domiesniowym
lub podskdrnym. Miejsca wstrzykiwania podskdmego powinny byé zmieniane w celu unikniecia
lipoatrofii. Wstrzykniecia podskéorne mogg byé wykonywane samodzielnie przez pacjentki

pod warunkiem, Ze beds dokladnie przestrzegad instrukcgji i zalecen lekarza.

37



Analiza problemu decyzyinego dia wysokooczyszczonel urofolitropiny {Fostimon™)
stosowanej w braku owulacii u kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacii wigfopecherzykowe] u pacfentek
poddawanych wspomaganiu rozrody (ART) jak np.: zapfodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT} | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instvtut
Arcana

4.4. Przeciwwskazania, przedawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Fostimon® jest przeciwwskazane w przypadku:
= nadwrazliwosci na FSH lub ktérgkolwiek z substancyi pomocniczych;
. powiekszenia jajnikow lub torbieli jajnika nie zwigzanych z zespotemn policystycznych
jainikow;
+ krwawienia z drog rodnych o nieznane] preyczynie;
. nowotworow jajnikow, macicy i piersi;
. nowotworow podwzgorza lub przysadki mozgowej.

Produkt leczniczy Fostimon® jest przeciwwskazany, jesli odpowiednia reakcja na leczenie
nie moze byc osiggnieta z powodu:

. pierwotne] niewydolnosci jajnikow:
. wad rozwojowych narzagdow ptciowych uniemozliwiajacych prawidtowy przebieg cigzy;
= guzdw macicy uniemozliwialacych prawidtowy przebieg cigzy.

Mie ma danych o ostrym zatruciu FSH u ludzi, jednak w badaniach na zwierzetach wykazano
niski poziom ostrej toksycznosci gonadotropin uzyskanych z moczu. Zbyt duze dawki FSH moga

prowadzic do hiperstymulacii jajnikdw.

4.5. Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji

Przeglad europejskich | Swiatowych rekomendacji  refundacyinych przeprowadzono
dla rozwazane] technologii medyczne] — urofolitropina, biorac pod uwage zardwno nazwse substancyi

czynnej, jak i nazwe handlows produktu leczniczego ja zawierajacego (Fostimon®).

Przeszukano | przeanalizowano dane organizacyi takich jak: Agencia Oceny Technologii
Medycznych {(AOQTM) [15], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [18],
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) [17], The Scottish Medicines
Consortium (SMC) [18], Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [19], Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) | Canadian Expert Drug Advisory Committee
(CEDAC) [20], Haute Authorfté de Santé (HAS) [21] i All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) [22].

Jak dotad (stan na: grudzien 2013) rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow

publicznych produktu leczniczego Fostimon® zostaly wydane przez HAS. Francuski HAS w 2002

oraz 2012 roku wydal pozvtywng rekomendacie dotyczaca finansowania produktu leczniczego

Fostimon® w analizowanych wskazaniach klinicznych (brak owulacii u kobiet z PCOS, ktore
nie odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulac)i wieloopecherzykowsa]
u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu) [23, 24]. Proponowany przez HAS poziom
finansowania wynosi 100%. Pozostale analizowane organizacje, jak do tej pory nie wydaly
rekomendac)i w zakresie zasadnoscl finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego
Fostimon®.
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5. INTERWENCJA ALTERNATYWNA

5.1. Wybér i uzasadnienie wyboru komparatoréw

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulagie
prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskdw o refundacie lekdow [13, 80] oraz ustalone przez

Agencie Oceny Technologii Medycznych Wytyczne oceny technologii medycznych [12].

Zgodnie z wybycznymi AOTM analiza efektywnosci kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosc

klinicznej {skutecznosc klimicznej | profilu bezpieczenstwa) cceniane] interwendgi z wynikami innych

E

opcli terapeutycznych stosowanych w docelowych populacgiach pacjentdow. ]
oceniane] interwend)i, zgednie 7 wytvcznymi AOTM powinna byc, w pierwsze] koleinosci tzw.

istniejgca prakityka, czyli taki sposéb postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] moze
zostac zastgpiony przez oceniang technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze
komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego koszt,
skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami 1 wytycznymi postepowania klinicznego [12]. PowyZsze
kryterium wyboru komparatora jest rowniez opracowane przy  uwzglednieniu  aktualnego
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy HTA [13].
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poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer Arcana

gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)
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Analiza problemu decyzyinego dla wysokooczyszczonej urofolitropiny  (Fostimon™®)

stosowanej w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy Instytut
na leczenie cytrynianem klomifenuy oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer Arcana

gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)
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Analiza problemu decyzyinego dla wysokooczyszczonej urofolitropiny  (Fostimon™®)

stosowanej w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy Instytut
na leczenie cytrynianem klomifenuy oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek

poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer Arcana
gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

8.2. Charakterystyka interwencji alternatywnej(wybranego komparatora)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac analizy HTA, nalezy przedstawic opis technologii
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na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowej] u pacientek
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gamet do jajowodu (GIFT} | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

6. EFEKTY ZDROWOTNE

Rozwazane punkty koricowe

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosc klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [12], wedlug ktorych ocenie
powinny byc efekty zdrowotne, ktdre stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace
istotng role wdane)] jednostce chorobowej] w  zakresie skutecznosci 1 bezpieczenstwa
Zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty koncowy majace szezegdlne znaczenia dla
pacjenta (ang. clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important
outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wphywem
zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowans leczenie bedzie poZzadane przez docelows grups
chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci kliniczne]
(skutecznosci  kliniceney 1 profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyd ocenians] Jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwiad wykrycie potencialnych réznic miedzy porownywanymi interwenciami,
a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalne] decyzji (punkty krytyczne danego

problemu zdrowotnego).
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na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowej u pacientek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zapiodnienie in vitro (IVF), transfer
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8. ZALACZNIKI

8.1. Podsumowanie

Kryteria selekcyi badan, zdefiniowane wediug schematu PICOS na podstawie przeprowadzone]

analizy problemu decyzyinego, dla analizy efektywnosc kliniczne] (przeglad systematyczny)

zataczone] do wniosku o refundacje produktu leczniczege Fostimon® przedstawiono ponize].

Tabela 15.
Podsumowanie - schemat PICOS

Pacijentki speiniajace wskazanie 1: brak owulacy u kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie

odpowiedzialy na leczenie cytrynianem klomifenu.

Populacja Pacjentkl spelniajgce  wskazanie 2: stymulacga wielopecherzykowa u  pacientek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in witro (IVF), transfer

gamet do jajowodu (GIFT), transfer zygoty do jajowodu (ZIFT ).

Wysokooczyszeczona urofolitroping, HP-uFSH (produkt leczniczy Fostimon®) w dawce

Interwencje ustalane; indywidualme w zalefnoso od reako Jagmikow

(przykiadowo dawka

poczatkowa 150 — 225 j.m.), podawane] domiesniowo lub podskdmie przez 7 dni.

Komparatory

Skutecznost

Wryniki zdrowotne | Bezpieczenstwo

Typ badania

Status publikacji
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8.2. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie w Polsce leczenie mieptodnosc z zastosowaniem takich metod jak: zachowawcze
leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne oraz proste techniki rozrodu wspomaganego
medycznie (inseminacja) sa finansowane ze srodkow publicznych. Ponadto, ze srodkow publicznych
jest takze finansowane poradnictwo | testy genstyczne stuzace diagnostyce rveyka wystapienia wad
rozwojowych lub chordb i zaburzen, kbtore zalezg od zidentyfikowanego czynnika genetycznego
u jednego lub obojoa rodzicow [3]. Co istotne procedury zaplodnienia pozaustrojowego, zostata

objete w ramach dwodch programéw zdrowotnych:
+ leczenie Nieplodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowege na lata 2013 - 2016”7 [3];

+ leczenie nieplodnosc metods zaptodnignia pozaustrojowego dla mieszkancow miasta
Czestochowy w latach 2012 — 20147 [4].

Ponize] szczegditowo omowiono oba programy. Warto zaznaczyd, e w Zadnym z ponizszych

programow nie wyszczegolniono lekow, ktére moga bye finansowane w ich ramach.

Program - ,Leczenie Nieplodnoéci Metoda Zaplodnienia Pozaustrojowego na lata 2013 -
2016" [3]

Okres realizacli programu

Program jest realizowany od 1 lipca 2013 roku i bedzie trwat do 30 czerwca 2016 roku.

Populacja docelowa programu

Krajowi eksperci przyimuja, ze w Polsce leczenia metodg medycznie wspomaganego rozrodu
mozZe obecnie wymagac okoto 15 tysiecy par.

Cele programu

Celem gldwnym Programu - .Leczenie Nieplodnoscl Metodz Zaplodnienia Pozaustrojowego
na lata 2013 - 2016" (zwanego dalej .Programem”™) jest zapewnienie rdwnego dostepu | mozliwosc
korzystania z procedury zaplodnienia pozaustrojowego parom, u ktérych stwierdzono nieptodnosé
kobiety lub mezczyzny | wyczerpaly sie inne mozliwosci jej leczenia albo nie istniejg inne metody

1&] leczenia.
Cele posrednie ,Programu”™ cbejmujg przede wszystkim:
+ obnizenie odssetka liczby par bezdzietnych;
« zapewnienie najwyzszego standardu leczenia nieplodnosci:
. zwigkszenie skutecznosci leczenia nieptodnosci;
. popraws trenddw demograficznych.

Organizacja programu

W ramach ,Programu” para ma prawo skorzystac trzykrotnie (w przypadku, gdy para zglosi sie
pod koniec realizac)i programu bedzie miata wykonane tyle cykli, il mozliwe bedzie w danym

czasie) ze zindywidualizowane] procedury wspomaganegoe rozrodu. Kolejny cykl pobrania
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i zaplodnienia komorki jajowe] nie moze byc wykonany bez wykorzystania wszystkich wczesnig]
uzyskanych | przechowywanych zarodkow. Po zakwaliikowaniu pary do zaplodnienia

pozaustrojowego wszystkie procedury 53 finansowane w ramach ,,Programu”.

Program zaplodnienia pozaustrojowego skiada sie z czesc klinicznej i biotechnologiczne]. Czesc
kliniczna zwigzana jest ze sposobem przeprowadzenia kontrolowane) stymulacyi jajeczkowania,
arealizacja tej czesci w ramach .Programu”™ gwarantuje dostep do ustug medyecznych
tj.: konicznych badan laboratoryjnych | badan dodatkowych w czlu cptymalnego | bezpiecznego
przeprowadzenia kontrolowane] indukcli jajeczkowania oraz oceny skutecznosci indukcii. Czesc
biotechnologiczna obeimuje: pobranie kemdérek jajowych, zaplodnienie pozaustrojowe, hodowle
zarodkow, transfer zarodlkow do macicy oraz przechowywanie zarodkow.

W tabsli ponizej opisano  kryteria kwalifikujace oraz wykluczajaece z  zaptodnienia
pozaustrojowego w ramach omawianego .Programu”,

Tabela 16.
Kryteria kwalifikujace oraz wykluczajace do zaplodnienia pozaustrojowego w ramach Programu —
~Leczenie Nieplodnosci Metoda Zaplodnienia Pozaustrojowego na lata 2013 — 2016" [3

| Z .Programu” mogg skorzystac:
pary, u kitorych stwierdzono 1 potwierdzono dokumentacjg medyczng,
beawzgledng przyczyne nieplodnosci lub nieskuteczne zgodnie z
rekomendacjami | standardami praktyku lekarskie] leczenie nieplodnosa w
ckresie 12 miesiecy poprzedzajgcych zgloszenie do . Programu®, a kobieta w
dniu zgloszenia (pierwsze] wizyty u realizatora) do . Programu” nie ukonczyla
40-tego roku Zycia; wskazania do zaplodnienia pozaustrojowego cbejmuja:
(a2) czynnik jajowodowy {u pacjentek z trwalym uszkodzeniem
jajowodow; u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy
na powodzenie leczenia operacyjnegoe nieplodnosci; u pagentek z
uposledzong funkcig jajowodow przy zachowane] dro@nosci lub po
nieskutecznej operacgi mikrochirurgiczneg);
(b) czynnik jajnikowy niesplodnosa (brak ciazy po co najmnie] szesciu

Kwalifikujace cyklach farmakologiczne] indukci jajeczkowania);

(c) endometrioza (I, II stopien, tak jak w literze d; 111, IV stopien tak
jak w literze a);

(d) nieplodnosc niewyjasnionego pochodzenia - idiopatyczna (u kobiet
do ukonczenia 35 roku zycoia, jesh trwa dhuze) niz 24 miesigee; u
kobiet powyZej 35 roku Zycia, jesl trwa diuzej niz 12 miesiecy);

() czynnik meski (w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikow 3
min/ml nasienia, w przypadku nieplodnosgc trwajgce) dhuze] niz 12
miesiecy; w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikdw 3 - 15
min/ml nasienia, w przypadku nieplodnosc trwajgoe) diuge] niz 24
miesigce);

(f) paciendc z odroczong ptodnoscig z powodaw onkologicznych oraz
zakaznych (osoby, u ktorych w wyniku leczenia lub z inmych
powoddw moze dojsc do utraty plodnosci w przysziogci).

Krytena wykluczenia stanowia:

s brak mozliwosci wystymulowania lub pobrania komarek rozrodczych od
jednego z partnerdw;

» potencjalne ryzyko braku prawidiows) odpowiedzi na  stymulacge
jajeczkowania (hormon folikulotropowy — FSH powy#e] 15 mU/mL w 2-3
dniu cyklu lub hormon antymullerowski (AMH) ponizej 0,% ng/ mL);

» nieodpowiednia odpowiedz na prawidlowo przeprowadzong stymulacge
jajeczkowania czego wyrazem byt brak pozyskania komarek jajowych w 2
cyklach stymulaci;

= nawracajace utraty cigzy w tym samym zwigzku;

wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgee donoszenie cigfy;

brak macicy.

Wykluczajgce



Analiza problemu decyzyinego dia wysokooczyszczonel urofolitropiny {Fostimon™)
stosowanej w braku owulacii u kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacii wiefopecherzykowe] u pacfentek
poddawanych wspomaganiu rozrody (ART) jak np.: zapfodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT} | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instvtut
Arcana

Monitorowanie | ewaluacja

Po ocenie efektdw realizacji .Programu”™ w ostatnim roku jego funkcjonowania mozliwe badzie
ewentualne kontynuowanie realizagi procedury zaptodnienia pozaustrojowego w ramach programu
zdrowotnego ustanowionego nz podstawie art. 48 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotne]
finansowanych ze srodkow publicznych, badz jakeo swiadczenie gwarantowane finansowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia {NFZ). Monitorowanie efektdw programu bedzie sie odbywaé w oparciu
o nastepujace wskazniki:

= wskaznik cigz;

= wskaznik cigz wieloptodowych;

. wskaznik urodzen;

. odsetek zespotow hiperstymulacyjnych.
Relestr

Planowane jest utworzenie rejestru prowadzonego na podstawie art, 20 ust. 1 ustawy z dnia

28 kwietnia 2011 roku o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. Nr 113, poz. 657, Z pdzn.
zm.). Podmiotem prowadzacym rejestr bedzie minister wiasciwy do spraw zdrowia, natomiast

podmictem odpowiedzialnym za funkcjonowanie systemu teleinformatycznego jest Centrum

Systemdw Informacyjnych Ochrony Zdrowia.

Koszty programu

Koszty realizacji Programu obejmujg koszty procedur zaptodnienia pozaustrojowego objetych
Programem oraz koszty funkcjonowania rejestru utworzonego prowadzonego na podstawie art. 20
ust. 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 roku o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. Nr
113, poz. 657, z pdZn. zm.). Koszty realizacyi Programu w latach 2013 — 2016 z budzetu parnstwa
Z czescl pozostajace] w dyspozycgi Ministra Zdrowia wyniosg: 247 199 500 zh w tym: Srodki
biezgce wynosic beda 247 009 500 z§, a srodki majatkows 190 000 zt. W Programie przyjeto,
7e skutecznosc kazdej proby wynosi 30%. W pierwszym roku leczenie, sktadajace sie maksymalnie
Z trzech prob, rozpocznie 2 000 par, w drugim ok. 5 500 par, a w trzecim ok. 7 500 par. Koszt
pojedynczego cyklu zostal okreslony na maksymalng kwote 7 510 zt w oparciu o kalkulage
szczegolowo omowiong, w  dokumencie dot. Programu - .leczenie MNiepfodnosci Metoda
Zapfodnienia Pozaustrojowego na lata 2013 = 2016" [3].

Program zdrowotny - ,Leczenie nieplodnosci metoda zaplodnienia pozaustrojowego dla
mieszkafcéw miasta Czestochowy w latach 2012 - 2014" [4]

Okres realizacli programu

Program jest realizowany od 1 pazdziernika 2012 roku | bedzie trwat do 31 grudnia 2014 roku.

Populacja docelowa programu

Ocenia sie, ze program bedzie obejmowat okoto 160 par, ktore nie moga zrealizowac plandw
rozrodczych poprzez naturalng koncepcje.
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stosowanej w braku owulacii u kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacii wiefopecherzykowe] u pacfentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT} | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instvtut
Arcana

Cele programu

Celami gléwnymi omawianego programu zdrowotnego s3:

. leczenie nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego w oparciu o okreslone

standardy postepowania i procedury medyczne;

+ poprawa dostepu dla mieszkancéw Czestochowy do ustug medycznych w zakraesie leczenia

nieptodnosc.

Celami szczegdtowymi ninigjszego programu zdrowotnego s3:

obnizenie odsetka par bezdzietnych w populac)i czestochowskia];

= zapawnienie najwyzszego standardu leczenia pacjentom:

. zwiekszenie skutecznosci leczenia;

. obnizenie kosztow ponoszonych przez pacjentdw;

= osiggniecie korzystnych trendow demograficzenych oraz zachowan spotecznych.
0 o

Para malzeriska moze skorzystac z jednokrotnego dofinansowania do zabiegu zaplodnienia
pozaustrojowego w okresie realizacji programu.

W tabeli ponize] opisanc kryteria kwalifikujace do uczestniczenia w ramach programu
zdrowotnago dla mieszkancow Czestochowy.

Tabela 17.

Kryteria kwalifikujace do zaplodnienia pozaustrojowegoe w ramach Programu zdrowotnego-
~Leczenie nieplodnosci metoda zaplodnienia pozaustrojowego dla mieszkancow miasta
Czrestochowy na lata 2012 - 2014 [4]

| Rodzajkryteriéow | Opis

Do programu Zostang zakwalifikowane pary, nie mogace zrealizowac planow

rozrodczych poprzez naturalng koncepge, ktdre spehniaja nastepujgce

krytena:

s« wiek kobiety miesci sie w przedziale 20-37 |lat wa rocznika urodzen;

» zostaty zakwalifikowane do leczenia nieplodnosc metoda zaptodnienia
pozaustrojowego przez Realizatora programu, zgodnie z wytycznymi

Kwalifikujace FTMR;

» poddaly sig wezesnie) leczeniu nizszego rzedu, kitore zakonczylo sie
nigpowodzeniem lub posiadaja bezposérednio wskazania do zaptodnienia
pozaustrojowego;

» pozostajg w zwigzku makzenskim;

« posiadaja zameldowanie state na terenie Czestochowy przynajmnie] od
roku.

FTMR. - Polskie Towarzystwo Medyoyny Rozrodu.

Monitorowanie § ewaluacja

Do spodziewanych efektow programu nalezy: eliminowanie lub ograniczenie skutkow
nieptodnosci, obnizenie odsetka par bezdzietnych w populagi Czestochowy poprzez ufatwienie
im dostepu do leczenia nieptodnosci metods zaptodnienia pozaustrojowego. W ramach oceny

efektywnosci programu zakiada sie:
+ monitorowanie liczby (odsetka) cigz;

+ monitorowanie liczby (odsetka) urodzen zywych.
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stosowanej w braku owulacii u kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacii wiefopecherzykowe] u pacfentek
poddawanych wspomaganiu rozrody (ART) jak np.: zapfodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT} | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instvtut
Arcana

Kosz, rogramu

Zespdl ekspertdéw ocenia, Ze koszt jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego wynosi
srednio 5 000 — 7 000 2t (bez uwzglednienia kosztow leczenia farmakologicznego, ktorego koszt

wynosi ckolo 4 000 zt - dotyczy to lekow do indukci owulacgi, ktére nie sg refundowane.

Program obegmuje dofinansowanie do wysokosci 80% kosztow (fgcznie nie wiece] miz 3 000 zt),
pod warunkiem przeprowadzenia co najmniej jednsj procedury, obejmujacego przynajmnie)
przeprowadzenie nastepujacych elementow:

+ stymulacy mnogiego jajeczkowania;
= wykonania punkcji pecherzykdw jajowych;
. Znieczulenie ogolne podczas punkcji;
. pozaustrojowe zaptodniente | nadzor nad rozwojem zarodkow in vitro;
+ transfer zarodkow do Jamy macicy.
Pozostate koszty procedury ponosza pacjenci.

Jezali procedura z powodow medycznych zakonczy sie na  wczesniejszym  etapie
to dofinansowanie obejmuje przeprowadzone do tego etapu elementy, rownisz w wysokosci
do 80% (lgcznie nie wiece] niz 3 000 zi).

Program w catosci jest finansowany z budzetu miasta Czestochowa. Roczny koszt programu
w 1-ym roku (ostatni kwartat 2012 roku) wynosi 110 tysiecy zlotych. Budzety na program

w drugim i trzecim roku bedg ustalane z koncem kazdego roku kalendarzowego.

Finansowanie sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw
refundowanych (WLR) [14]

Aktualnie (stan na: grudzien 2013 roku) jedynym lekiem z grupy gonadotropin {kod ATC

G03GA) finansowanym ze Srodkow publicznych w Polsce jest produkt leczniczy Pregnyl® (patrz
dane w Tabela 18.). Pomimo, iZ lek ten jest refundowany w ramach WLRE we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach {u kobiet: indukcja owulac)i w nieptodnosc spowodowane] brakiem
owulacyi lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykdow, monitorowanie hiperstymulacyi jajnikow
w celu uzyskania komérek jajowych do zaplodnienia pozaustrojowsgo, zaptodnienie niewydolnosc
ciatka zdottego; u meZzczyzn: hipogonadyzm hipogonadotropowy, opdZnione dojrzewanie zwigzane
z niedomoga gonadotropows przysadki mozgowe], wnetrostwo nie wynikajace z  przyczyny

anatomiczne]}, nalezy pamistac, Ze nie stanowi on odpowiedniego komparatora dla oceniang]

technologii lekowe] (patrz rozdziat 5.1).
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Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej urofolitroping  (Fostimon™®)

stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy Instytut
na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer Arc,aﬂa

gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)
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Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej urofolitroping  (Fostimon®)
stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

3t Instytut
Arcana
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Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej urofolitroping  (Fostimon®)
stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instytut
Arcana
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Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej urofolitroping  (Fostimon™®)

stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy Instytut
na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer Arc,aﬂa

gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

9. SPIS TABEL
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Analiza problemu decyzyjnego dia wysokooczyszczone] urofolitroping  (Fostimon®)
stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer
gamet do jajowodu (GIFT) | transfer zygoty do jajowodu (ZIFT)

Instytut
Arcana

10. SPIS RYSUNKOW
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stosowane] w braku owulacii v kobiet (w tym z PCOS), ktdre nie odpowiedzialy Instvtut
na leczenie cytrynianem kiomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowe] u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaplodnienie in vitro (IVF), transfer ﬁrcaﬂa
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11. PISMIENNICTWO

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Fosbmon®.
Praktyczna, Indeks lekow

grudzien 2013).

Frogram - .Leczenie nieplodnosci Metoda Zaplodnienia Pozaustrojowego na lata 2013 - 2016”7,

ra

o

Program zdrowotny - Jleczenie nieplodnosci metods zaplodnienia pozaustrojowego dia mieszkancow
miasta Czestochowy w latach 2012 - 2014".
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