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Dane zakreslone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — IBSA Farmaceutici Italia S.R.L.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem IBSA Farmaceutici Italia S.R.L. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: IBSA Farmaceutici Italia S.R.L.

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Merck Sp.z.0.0., Ferring GmbH, MSD Polska Sp.z.0.0).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Merck Sp.z.0.0., Ferring GmbH, MSD Polska Sp.z.0.0) o
zakresie tajmenicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Merck Sp.z.o0.0., Ferring GmbH, MSD Polska Sp.z.0.0
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Wykaz skrétéw

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

CC — cytrynian klomifenu

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

COH - kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw

CZN - cena zbytu netto

E2 - estradiol

EMA — European Medicines Agency

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology
FAS — full analysis set

FDA — Food and Drug Administration

FSH — hormon folikulotropowy, folitropina

GCP - (ang. good clinical practice) dobra praktyka kliniczna
GnRH - hormon uwalniajgcy gonadotropine; gonadoliberyna
HAS — Haute Autorite de Sante

hCG - ludzka gonadotropina tozyskowa

HKCOG - Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists
hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina)

HSG - histerosalpingografia

HTA - ocena technologii medycznych

HyCoSy — histerosalpingosonografia kontrastowa

ICSI — docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika

ICSI-PESA — mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najgdrza
ICSI-TESA — mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji jadra
IHH - izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy

IS — istotne statystycznie

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

Ul — inseminacja wewnagtrzmaciczna

IVF — zaptodnienie in vitro

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LH — hormon luteinizujacy

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

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

NS — nieistotne statystycznie

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

OR —iloraz szans

PCOS - zespot policystycznych jajnikow

PP — analiza zgodna z protokotem leczenia

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

RB — korzys¢ wzgledna

RCT - randomizowane badanie kliniczne

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy (rekombinowana folitropina)

rLH — rekombinowany hormon luteinizujgcy

RM — rzadka miesigczka

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

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

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

USA - Stany Zjednoczone Ameryki

USG - ultrasonografia

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

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD - $rednia 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 dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 13.03.2014 .
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-16321-769/JM/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Fostimon (urofolitropinum); proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 75 j.m.+1 ml
rozpuszczalnika; kod EAN: 5909991083212

Whnioskowane wskazanie:

Wskazanie 1): brak owulacji (wigczajgc zespodt policystycznych jajnikow PCOS) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu

Wskazanie 2): stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer 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)

Czv wniosek obeimuie instrumentv dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L. Via Martiri Di Cefalonia 2, 26900 Lodi, Wiochy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1.  Ferring GmbH —Bravelle (urofolitropina),

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

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

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

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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2.2.

Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Fostimon
(urofolitropina); proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 75 jm.+1 mi
rozpuszczalnika; kod EAN: 5909991083212 we wskazaniach:

ebrak owulacji (wlgczajgc zespdt policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu

estymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)

wptynat do AOTM 13.03.2014 r. wraz z pismem znak: MZ-PLA-460-16321-769/JM/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:

._ Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej

urofolitropiny (Fostimon®) stosowanej w braku owulacji u kobiet (w tym z PCOS), ktére nie
odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaptodnienie in vitro (IVF), transfer gamet do
jajowodu (GIFT) i transfer zygoty do jajowodu (ZIFT), Instytut Arcana, Krakéw 2013 r.

- Analiza  efektywnosci Klinicznej dla

wysokooczyszczonej urofolitropiny (Fostimon®) stosowanej w braku owulacji u kobiet (w tym z
PCOS), ktére nie odpowiedzialy na leczenie cytrynianem klomifenu oraz stymulaciji
wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaptodnienie in
vitro (IVF), transfer gamet do jajowodu (GIFT) i transfer zygoty do jajowodu (ZIFT), Instytut Arcana,
Krakéw 2013 r.

._ Urofolitropina (Fostimon®) stosowana w braku owulacji lub

w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawa-nych wspomaganiu rozrodu (ART) - analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw 2013 r.

o_ Urofolitropina (Fostimon®) stosowana w braku owulaciji
(wtgczajgc zespot policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, kidére nie odpowiadaty na leczenie
cytrynianem klomifenu lub w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych
wspomaganiu rozrodu (ART) - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw
2013r.

sWilk N., Wierzganowska S., Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Fostimon, Instytut Arcana, Krakow 2014 r.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi Pismem z dnia 28.03.2014 r. znak: AOTM-
OT-4350-8(3)/JM/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismami z dnia 02 kwietnia 2014 r., znak: MZ-PLR-460-
16324-82/IM/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone do
whniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania
pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat rowniez, ze w
przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty. Dnia 11.04.2014 r. pismem z dnia 11.04.2014 r. znak: MZ-PLR-460-16324-
85/JM/14 Agencja otrzymata z MZ uzupetnienia analiz ztozone przez Wnioskodawce w MZ dnia
10.04.2014 r.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dotychczas Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji dotyczacych refundacji
produktu leczniczego Fostimon (urofolitropina) we wnioskowanych wskazaniach.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM 2014]

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

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 refundacja produktu leczniczego

- 300 j.m./0,36 | 13 stycznia 2014 r. | srodkéw publicznych produktu | Puregon (folitropina beta) we wskazaniach:

ml, roztwér do | Stanowisko RP | leczniczego Puregon (folitropina beta) we | kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem

wstrzykiwan, nr 15/2014 z dnia | Wskazaniach: kontrolowana | uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéow 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 j.m./0,72 Prezesa  Agencji programach wspomaganego rozrodu oraz | u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej reakcji

ml, roztwér do ) brak owulacji (W tym zespdt | na  leczenie  cytrynianem  klomifenu,

P nr 9/2014 z dnia 13 ) RN )

wstrzykiwan, stycznia 2014 . policystycznych jajnikow) u kobiet, u

kod EAN ktorych 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 | skutecznos¢ 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
praktyka kliniczna potwierdzajg | 2013-2016". W zwigzku z powyzszym, sugeruje
skutecznosé i bezpieczenstwo | ograniczenie  finansowania ~ do  chorych
stosowania  wnioskowanej  substancji | SPefniajacych kryteria kwalifikacji do  wyzej
czynnej w omawianych wskazaniach. wymienionego programu.
koryfolitropina alfa

Elonva Stanowisko RP | Zalecenia: RP wuwaza 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 ug, | 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  Agencji
nr 8/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

jajnikbw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH, w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykéw  jajnikowych u  kobiet
bioracych 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

5909997077499
Uzasadnienie: Rekomendacje kliniczne
(PTG, PTMR, NICE) zalecajg stosowanie
gonadotropin  w  procesie  stymulacji 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
zwigzku z powyzszym, sugeruje ograniczenie
finansowania do chorych spetniajacych 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 refundacja produktow leczniczych
- 1200 IU FSH 24 lutego 2014 . wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja | Menopur ~we  wskazaniu:  kontrolowana
1200 1U LHx1, Stanowisko ~ Rp | jainikéw w celu wywotania  rozwoju | hiperstymulacja jajnkéw w celu wywotania
EAN: nr 57/2014 7 dnia | MNogich pecherzykéw w ramach technik | rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach
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5909990812905; | 24 lutego 2014 r.
- 600 IU FSH Stanowisko RP
600 IU LHx1, nr 58/2014 z dnia
EAN: | 24 lutego 2014 r.
5909990812981 | peyomendacia
-751U FSH 75 i

- Prezesa Agencji
IULHXS5, EAN: | 1 51/9014 7 dnia
5909990981113

rozrodu wspomaganego z ryczattowym
poziomem odptatnosci, w ramach grupy
limitowej wspdlnej dla gonadotropin
stosowanych w ART. RP ze wzgledu na
duze obcigzenie budzetu NFZ, przy
trudnej obecnie ocenie wielkosci populaciji
Swiadczeniobiorcow

techn k rozrodu wspomaganego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska RP, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Menopur we wnioskowanym
wskazaniu z ryczattowym poziomem
odpfatnosci, w ramach grupy limitowej wspdinej
dla gonadotropin stosowanych w ART. Prezes

Agencji sugeruje wprowadzenie instrumentu

24 lutego 2014 .
podziatu ryzyka. Dostepne dowody naukowe,

Uzasadnienie: Dostepne dowody | opinie ekspertéw, rekomendacje (PTG, PTMR,
naukowe, opinie ekspertow, | ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna
rekomendacje (PTG, PTMR, ESHRE, | potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
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 jajnikbw 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 ktorych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

Goserelina nie uzyskata pozytywnej opinii odnos$nie wtgczenia jej na liste lekéw 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
bezpieczehstwo 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) brak owulacji (wtgczajgc zespdt policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na

leczenie cytrynianem 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 czynnikow
nieptodnosci. Mimo ze zaburzenia owulacji mogg by¢ powodowane przez szereg czynnikow, wiekszos¢ z
nich jest wynikiem nierébwnowagi poziomu zenskich hormonéw piciowych. W duzej liczbie przypadkéw
przyczyng moze by¢ tez zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS). Istnieje caly zakres réznorodnych
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 nieptodnodci kobiet. Szacuje sie, ze u ok. 40% nastoletnich kobiet z
zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig ukfadu
podwzgoérzowo-przysadkowego oraz dysfunkcja podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej ta druga grupa wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiggnieciu
pozytywnych efektdw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS (60-
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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 androgendéw 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 podwzgoérzowo-przysadkowego (podwzgdrzowy brak miesigczki lub
hipogonadyzm hipogonadotropowy);
e Grupa ll: dysfunkcja podwzgdrzowo-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 (tradzik,
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  jajnikéw  (oligo-  i/lub
tych, o innej, potwierdzonej etiologii). - Policystyczne jajniki. anowulacja i/lub wielotorbielowata
Wymagane jest spetnienie obydwu | Wymagane jest spetnienie dwoch z budowa jajnikow).
kryteriow. trzech kryteriéw. Wymagane jest spetnienie obydwu kryteriow.

Leczenie i cele leczenia

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania, ktére pragng zajs¢ w cigze, nalezy farmakologicznie
indukowaé monoowulacje, co sklada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu
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nieptodnosci. Przed przystgpieniem do indukcji jajeczkowania nalezy dgzy¢ do ustalenia przyczyny zaburzen
funkciji jajnika. U pacjentek z nieprawidtowg masg ciata przed rozpoczeciem leczenia nalezy podjg¢ prébe jej
unormowania. Konieczna jest rowniez ocena droznosci jajowoddw oraz okreslenie jakosci nasienia partnera.
Sposdb 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 GhRH; 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 zaburzen owulacji. Lekiem pierwszego
rzutu jest CC (w dawce 50 mg lub 100 mg na dobe przez 5 dni w pierwszej fazie cyklu), pozwalajacy 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 agonistéw receptora D2 dopaminy. U pacjentek z
PCOS podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspotistniejgcymi
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 wyidukowaé¢ rozwdj jednego
pecherzyka. Dawki progowej nie mozna ustali¢ na podstawie danych klinicznych. Stymulacje powinno sie
rozpoczynac¢ 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 przynoszgca dobre
wyniki leczenia nieptodnosci. Wymaga pewnego doswiadczenia w jej stosowaniu, Scistego monitorowania i
nie jest pozbawiona ryzyka powiktan [http://rozrodczosc.pl/ptmr/index.php?page=stymulacja-monoowulaciil.

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, dtugofalowe efekty PCOS sg zwigzane z permanentng an owulacjg, tj.: nieptodnosc¢, nieregularnosci
cyklu (np. brak miesigczki, acykliczne krwawienia z pochwy), hirsutyzm, tragdzik.

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.

2) stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nieptodno$¢ to choroba ukfadu
rozrodczego okreslana jako niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnoéci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zaj$cia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem). Natomiast nieptodno$é wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu, nastepujgce po co najmniej jednej
wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.
[http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.htmi]

Epidemiologia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/84



Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

Ocenia sie, ze co 6 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosc¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy [ESHRE 2013]. Inne zrédta podaja, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto 1,5
min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60% (700 tys.
do miliona par) wymaga leczenia 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 szacuja, ze okoto 15 tys. par w Polsce
wymaga leczenia metodg in vitro [MZ 2013].

Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zarowno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspdtistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — 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
wérdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jgdrowe 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% przypadkoéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnos¢, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej [Bgczkowski 2012].

Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodno$c¢:
a) bezwzgledng (7-15% przypadkdéw), ktéra stanowi bezposrednie wskazanie do zastosowania technik
rozrodu wspomaganego medycznie;
b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, wystepujace 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:/iwww.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 dotyczyé obojga partnerow. Wczesniejsze wdrozenie diagnostyki nalezy rozwazy¢, gdy: wiek
kobiety przekracza 35 lat, wystepujg zaburzenia rytmu krwawien o charakterze oligo-, amenorrhea, istnieje
podejrzenie endometriozy lub innej patologii narzgdu rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie czynnik
meski nieptodnosci.

U kobiety powinno zostaé przeprowadzone badanie podmiotowe, przedmiotowe 2z badaniem
ginekologicznym, wybrane badania hormonalne oraz badania obrazowe (USG, HSG Ilub HyCoSy).
Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowaé wywiad dotyczgcy regularnosci krwawien miesiecznych i
ocene jajeczkowania (pomiar stezenia progesteronu w s$rodkowej fazie Iutealnej oraz badanie
ultrasonograficzne). Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodg z
wyboru jest laparoskopia z badaniem droznosci jajowoddéw, a przy podejrzeniu zmian macicznych —
histeroskopia [PTMR 2011].

Leczenie i cele leczenia

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

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

2. metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. metody rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).
W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego oraz chirurgicznego, zaleca sie wdrozenie jednej
spos$rod metod ART [NICE 2013].
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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 plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowodoéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysts,
zaplemnienia, transferu komarki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012].
ART obejmuja:

a) techniki proste medycznie:

- inseminacja wewngtrzmaciczna (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$é sposrod
wszystkich metod;

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

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

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

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw (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 r6zne metody hiperstymulac;ji
owulacji.

Podczas przeprowadzania procedury |Ul pacjentka moze by¢ poddana hormonalnej stymulacji lekami:
cytrynianem klomifenu, FSH lub obydwoma jednoczesnie.

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 mézgowej 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 jajnikéw w USG (protokdt diugi z agonistg GnRH, protokét krétki z agonistg GnRH lub protokét z
antagonistg GnRH). W kazdym ze schematéw, w celu pobudzenia pecherzykéw do wzrostu, réwnoczesnie
podaje sie gonadotropiny [Kurzawa 2010]. Stosowane s3 trzy gtdwne gonadotropiny egzogenne: hormon
folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujgcy (LH) oraz ludzka gonadotropina kosmowkowa (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 pecherzykéw
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 dwdch latach 92%, a po trzech 93%. Chociaz
nieptodnos¢ nie stanowi powaznego problemu spotecznego, ma istotne konsekwencje psychologiczne i
ekonomiczne, zaréwno na poziomie osobistym, jak i socjalnym. Z punktu widzenia spotecznego
bezdzietnos¢ to powdd do traktowania matzenstwa jako dysfunkcyjnego. Jesli 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 mogg prowadzi¢ do wtérnych zaburzen seksualnych, co moze nasila¢ istniejgce
objawy psychopatologiczne [Radwan 2011, Bieber 2009].

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

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego. [wg. CHPL Fostimon, wniosek ref.]

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Fostimon (urofolitropina); proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 75
j-m.+1 ml rozpuszczaln ka; kod EAN: 5909991083212

Substancja czynna

Urofolitropina

Droga podania

Domiesniowo lub podskérnie

Mechanizm dziatania

»Substancja czynna produktu Fostimon to w wysokim stopniu oczyszczony ludzki hormon
folikulotropowy (FSH), uzyskany z ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny (HMG). Gtéwne dziatanie
FSH polega na pobudzaniu rozwoju i dojrzewania pecherzykéw Graafa.”

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [na podst. ChPL Fostimon]

Procedura rejestracyjna

Niecentralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

30.04.2004

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie 1): brak owulacji (wtgczajgc zespdt policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu

Wskazanie 2): stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu
(ART)

Dawka i schemat dawkowania
we whnioskowanym wskazaniu

Wskazanie 1): Zazwyczaj stosowana dawka poczgtkowa wynosi od 75 do 150 j.m. FSH na dobe i
jest zwiekszana w razie koniecznosci o 37,5 j.m. (do 75 j.m.), w odstepach od 7 do 14 dni w celu
osiggniecia odpowiedniej , ale nie za duzej dawki. Dawka dobowa powinna by¢ utrzymana az
osiggniete zostang warunki przed jajeczkowaniem. Zazwyczaj 7 do 14 dni leczenia wystarczy do
osiggniecia tego stanu.

Wskazanie 2): po dwoch tygodniach stosowania produktu obnizajgcego prog przysadkowy, dawka
150 - 225 j.m. podawana jest przez siedem dni; nastepnie dawka jest dostosowana 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 pecherzykéw (ocenione w badaniu stezenia
estradiolu i (lub) badaniu USG) z dawkg dostosowang do reakcji pacjentki (zazwyczaj dawka nie
wieksza niz 450 j.m. na dobe). Odpowiedni rozwoj pecherzykéw nastepuje zazwyczaj okoto
dziesiatego dnia leczenia (od 5 do 20 dnia).

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na FSH lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych

Powigkszenie jajnikow lub torbiele jajnika nie zwigzane z zespotem policystycznych jajnikéw.
Krwawienie z drég rodnych o nieznanej przyczynie.

Nowotwory jajn kéw, macicy i piersi.

. Nowotwory podwzgdrza lub przysadki mézgowe;.

FOSTIMON jest przeciwwskazany, jesli odpowiednia reakcja na leczenie nie moze by¢ osiagnieta z
powodu:

. pierwotnej niewydolnosci jajn kow,

e wad rozwojowych narzadéw ptciowych uniemozliwiajgcych prawidtowy przebieg cigzy,

e guzéw macicy uniemozliwiajgcych prawidtowy przebieg cigzy.

Lek sierocy

NIE

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja [na podst. Wniosek ref.]

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

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 wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach.

Kraj / N . .
region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polska PTG (Polskie Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow:
Towarzystwo 1. W przygotowaniu do inseminacji domacicznej: podstawowym lekiem stosowanym w celu mnogiego jajeczkowania jest cytrynian klomifenu, a w przypadku braku
Ginekologiczne), 2012/ odpowiedniej reakcji na niego, wystgpienia silnych efektéw antyestrogennych oraz jesli wiek pacjentki przekracza 37 lat, rekomenduje sig¢ stosowanie gonadotropin (rFSH
PTMR (Polskie lub hMG).
Towarzystwo Medycyny | 2. W przygotowaniu do zaptodnienia pozaustrojowego (IVF lub ICSI) zaleca sig:
Rozrodu), 2011 a. Protokét z agonistami GnRH:
i. Protokot krétki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);
ii. Protokot diugi (agonista podawany od pofowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wigczane po miesigczce);
b. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).
Nie ma jednoznacznych danych wskazujacych na wyzsza skuteczno$é okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym rokowaniem moga
osiggna¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu diugiego z agonista GnRH. W grupie kobiet o gorszym rokowaniu (starszych, z matg rezerwg jajnikowg, palgcych)
lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet, u ktérych ryzyko
zespotu hiperstymulacji jajn kdw (OHSS) jest znacznie zwigkszone, korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH. Niezaleznie od grupy pacjentek
dodatkowe korzysci moze przynie$¢ zastosowanie preparatow gonadotropin posiadajgcych aktywnos¢ LH, ktérej 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 wspdlistniejacymi zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku
odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu moze by¢ wskazane podanie metforminy. Tamoksifen oraz inhibitory aromatazy (letrozol) nie sa
rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji tych lekéw do leczenia nieptodnosci.
Europa ESHRE (European Farmakologiczna stymulacja owulacji w braku jajeczkowania:
Society of Human 1. Cytrynian klomifenu, CC (podawany do 12 miesiecy) wskazany jest jako pierwsza linia leczenia — pacjentki powinny by¢ poinformowane o niewielkim ryzyku cigzy
Reproduction and mnogiej. Pacjentki z anowulacjg, z PCOS oraz BMI >25, ktére nie wykazaty odpowiedzi na leczenie CC w monoterapii, mogg stosowa¢ metformine jako substancje
Embryology), 2008 dodatkowa.

2. Terapia gonadotropinami jest wskazana jako druga linia leczenia pacjentek, wsréd 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.

Wie ka NICE (National Institute | Leczenie farmakologiczne zaburzen owulagiii:
Brytania for Health and Care 1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgdrze-przysadka, tj. gtéwnie PCOS) nalezy oferowac leczenie cytrynianem

Excellence), 2013

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 niepozgdanych w postaci mdtosci, wymiotéw i
innych zaburzen zotagdkowo-jelitowych).
2. Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO sg 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$nie sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem hiperstymulacji jajnikow;
ii. pacjentkom z PCOS nieodpowiadajacym na leczenie cytrynianem klomifenu nie zaleca sie stosowania agonistéw GnRH i/lub gonadotropin moczopochodnych ze
wzgledu na brak poprawy wskazn kéw uzyskanych cigz;
iii. skutecznos$¢ pulsacyjnie uwalnianych GnRH wsrod kobiet opornych na leczenie cytrynianem klomifenu jest niepewna, dlatego terapia ta zalecana jest wytgcznie
w kontekscie badawczym.
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Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF:

Stymulacja jajnikéw powinna by¢ czescig procedury IVF. Do stymulacji jajn kéw zalecane jest uzycie zaréwno rekombinowanych, jak i pochodzgcych z moczu gonadotropin
(dawka poczatkowa ustalona indywidualnie na podstawie analizy wieku, BMI, obecno$ci jajn kow wielotorbielowatych oraz oceny rezerwy jajn kowej). Stymulacja jajnikéw za
pomoca cytrynianu klomifenu i gonadotropin przynosi wiekszg skutecznos¢ IVF niz naturalny cykl. Nie zaleca sie zaptodnienia pozaustrojowego w cyklu naturalnym.

Hong-Kong HKCOG (Hong Kong W indukcji owulacii stosuje sie:
College of Obstetricians | - agonistow dopaminy: bromokryptyna — lek z wyboru u 0sob z hiperprolaktynemia (dowdd 1++, stopien zalecen A), kabergolina czy chinagolid sg akceptowalne w 1 linii
and Gynaecologlsts) leczenia u 0séb, ktore nie odpowiadaja/nie tolerujg bromokryptyny (dowdéd 4, stopien zalecen D),
2012/2011 - 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 nadwagg 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 sig 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 hiperstymulaciji, cigz mnogich i trwaniu stymulacji — dowdd 1++, stopien zalecen A).

Brak owulacji u pacjentek z PCOS:

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

(dowdd 4, stopien zalecen D).

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

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

Australia PCOS Australian 1. Leczenie farmakologiczne pacjentek z PCOS oraz nieptodnos$cig wynikajgca z braku owulacii, u ktérych nie wystepuijg inne czynniki nieptodnosci:
Alliance, 20112 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 (stopien A rekomendacji).

2. Pacjentkom z PCOS, u ktérych wystepuje anowulacja, BMI <30kg/m?® oraz nieptodno$é niezwigzana z innymi, poza wymienionymi czynn kami nieptodnosci, mozna
podawa¢ metformine w monoterapii (stopien B rekomendacji), 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 efektéw lub wystepuje oporno$¢ na leczenie | linii (stopien B rekomendacji). Mogg byé¢ tez
wdrozone w | linii leczenia wéréd pacjentek o ww. cechach wrazliwych na leczenie (stopien C rekomendaciji).

Kanada SOGC (Society of Farmakologiczna indukcja owulacji u kobiet z PCOS:

Obstetricians and
Gynaecologists of
Canada), 2010°

1. Cytrynian klomifenu (I linia leczenia) zalecany jako lek o udowodnionej efektywnosci w ocenianym wskazaniu; pacjentki powinny by¢ informowane o zwigkszonym
ryzyku wystapienia cigzy mnogiej (I-A).

2. Metformina w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu; schemat ten moze zwieksza¢ wskaznik owulacji oraz wskaznik cigz, ale nie poprawia istotnie wskaznika zywych
urodzeh w stosunku do efektdw leczenia za pomocg CC w monoterapii. Metformina moze by¢ dodana do CC w terapii pacjentek z opornoscig na CC lub w leczeniu

! Poziom dowodow i stopien zalecen okreslono wg kryteriow RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists).

% rekomendacja stopnia A — moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej; rekomendacja stopnia B - moze byé 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 rekomendac;j;

% Jakosé ocenianych dowodéw i klasyf kacja rekomendacji: 1-A: dowody uzyskane z co najmniej jednego prawidiowo zrandomizowanego badania kontrolowanego, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowa¢
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 medyczng.
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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 jajnikéw sg wadami leczenia gonadotropinami (11-2A).

USA ACOG (American W celu indukciji owulacji wsréd pacjentek z PCOS oraz brakiem owulacji/miesigczki zaleca sie:
College of Obstetricians | 1. Cytrynian klomifenu;
and Gygg(c:)%loglsts), 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

Society for Reproductive
Medicine), 2008

Gonadotropiny sg zalecane w indukcji owulacji u nieptodnych kobiet z brakiem owulacji w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego (razem z LH) i w wyn ku PCOS,
ktore nie odpowiedziaty na inne leczenie.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

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

brak owulacji (wlaczajac PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na lecze

nie cytrynianem klomifenu

,Puregon 40%, Gonal F 40%,
Menopur 10%, Fostimon 10%.”

~Jezeli leki zostang refundowane
technologie z zastosowaniem
penéw Puregonu i  Gonalu
wypeia okoto 85%
zapotrzebowania na te procedury.
Te formy zapewniajg bardzo
precyzyjne dawkowanie leku.”

,Puregon i Gonal podawane w penie
poniewaz zapewniajg duzag
mozliwos¢ Scistego  dawkowania
lekéw i zwiekszania o malg liczbe
jednostek, a wiec zapewniajg duze
bezpieczenstwo indukgji
jajeczkowania w zakresie prewenciji
cigz wieloptodowych”.

sindukcja z zastosowaniem malych
dawek Puregonu lub Gonalu podawane
penem”.

,Zaleca sie stosowanie matych dawek

gonadotropin (od 37,5 50 IU) i
zwiekszanie o niewielkg liczbe
jednostek w zaleznosci od

odpowiedzi pacjentki.”

Dr Robert Z.
Spaczynski

Gonadotropiny (rekomendowane
tylko te zawierajgce FSH, w
diugim protokole z analogiem
GnRH typu step-up):
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.

,Laparoskopowa
jajnikow”.

kauteryzacja

,Regularne  ¢éwiczenia fizyczne,
dieta, ewentualnie laparoskopowa
kauteryzacja jajn kow”.

,Laparoskopowa kauteryzacja jajnikow
(PCOS) lub gonadotropiny (preferowane

rekombinowane FSH lub
moczopochodne  wysokooczyszczone
FSH)".

LLaparoskopowa kauteryzacja
jajnikow (PCOS) lub gonadotropiny
(preferowane rekombinowane FSH
lub moczopochodne wysokooczysz-
czone FSH)".
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stymulacja rozwoju wielu pecherzykoéw jajnikowych u kobiet poddanych technikom 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
- zastapione 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 Iub
(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 badafi  kKlinicznych  nie  wykazuja
tylko te zawierajgce FSH, w przewagi postaci rekombinowanych 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.
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, posta¢, Zawartos¢ K A Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom . I_Z)op’rata_
- od EAN Grupa limitowa A 5 . . B swiadczenio-
czynna dawka opakowania 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, Hormon
Pregnyl, proszek ! iozp_ A ml'[)’ ™ | 5009990713530 Diciows - Y 18,36 23,67 18,85 We wszystkich 10,48
gonadotropina I'OZS;:)l(J)Sé;(Z;;rrI]Ii(adO gonadotropiny i zarejestrowanych 30%
kosmowkowa roztworu do 2000 1m. Lamp. (| 5909997077086 (omme ekt 13,77 18,85 18,85 wskazaniach na dzien 5,66
wstrzykiwan rozp. 1 ml) YMUIUE wydania decyzji
owulacje
Luteina, tabl. 30 tabl. (2 blist. Po 65.1, Hormony We wszystkich
progesteron dopochwowe, 50 1'5 szt) ’ 5909990569380 ptciowe — 21,60 28,58 28,58 zarejestrowanych ryczatt 3,20
mg ' progestageny — wskazaniach na dzien
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 21/84




Fostimon (urofolitropina) AOTM-0T-4350-8/2014
Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

progesteron wydania decyzji®
stosowane Zakres wskazan

doustnie i pozarejestracyjnych:
dopochwowo profilaktyka i leczenie
cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym

) We wszystkich
Luteina, tabl.

dopochwowe, 100 30 tabl. 5909991076207 43,20 54,40 54,40 zarejestrowanych 3,56
mg wskazaniach na dzien

wydania decyzji?

Luteina 50, tabl. We wszystkich

- zarejestrowanych
podjez?ﬁ/:](gwe, 50 30 tabl. 5909990267422 11,58 14,70 8,57 wskazaniach na dzier 9,33

wydania decyzji®

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

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

Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtorny brak miesigczki, zespot napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowe krwawienia z drég
rodnych, niewydolnos$¢ ciatka zottego, cykle bezowulacyjne, wspomagajgco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach wspomaganego rozrodu, poronienia nawykowe i zagrazajgce z
powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujgcych estrogeny (np. w hormonalnej terapii zastepczej [ChPL Luteina 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

3.2.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Wybdr komparatoréw jest zgodny z alternatywnymi technologiami wskazanymi przez ekspertéw klinicznych.
Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatoréw.

Opublikowane przeglady systematyczne

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za
pomocg haset tematycznych MeSH i EMTREE oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
eelektroniczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;

EMBASE;
Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination), ztozong z:

DARE (ang. Database of Abstracts of Reviews of Effects);

NHS EED (ang. NHS Economic Evaluation Database);

o O O

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 23/84




Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

Health Technology Assessment (HTA) Database;
eserwisy internetowe:
oNICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);
oSBU (ang. Statens beredning fér medicinsk utvérdering);
oNCCHTA (ang. The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
oCADTH (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
oAHQR (ang. Agency for Healthcare Research and Quality);
oEMA (ang. European Medicines Agency);
oFDA (ang. Food and Drug Administration);
oINAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment).
Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostatlo zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien w ramach
biblioteki Cochrane:
eprzeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
¢ inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews);
¢ raporty HTA (Technology Assessment).

Selekcja badah wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykédw a ostateczna strategia

tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). Stopien
zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wyniost 100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng preparatu Fostimon we wnioskowanych wskazaniach.

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

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spemiajgcych kryteria wigczenia do przegladu
(wedtug definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan,
ktérych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za
pomocg haset tematycznych MeSH i EMTREE oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw
i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skfadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano elektroniczne bazy danych: Medline przez PubMed; Cochrane Library (z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych baz); EMBASE a takze rejestr badan klinicznych - http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych:
problemu zdrowotnego, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi
na mozliwosé¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju
badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.

Stowa kluczowe zostaty potgczone operatorami logicznymi Boole a.

Wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych przeprowadzono w dniach 23.09.2013 r. — 15.11.2013 .
(data ostatniego wyszukiwania: 15.11.2013 r.).

Wstepna analiza tytutéw i streszczeh oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikaciji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow, ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano by je z
udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusu. Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystgpity
niezgodnos$ci miedzy analitykami.

Na podstawie przedstawionych informacji mozna uznaé, ze proces wyszukiwania dowodéw naukowych
przeprowadzono poprawnie, zgodnie z polskimi wytycznymi HTA.

W dniu 25 marca 2014 r. w AOTM wykonano kontrolno-aktualizujgce wyszukiwanie dowodéw naukowych. W
jego wyniku nie odnaleziono badan, kidére powinny, a nie zostaty wigczone 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

Brak uwag

Populacja

L]
Brak uwag
L]
Interwencja
Komparatory Patrz punkt 3.1.2.
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Brak uwag
Punkty
koncowe
Brak uwag
Typ badan
L]
Brak uwag

Inne kryteria

*Punkt koncowy analizowany tylko w ramach wskazania 2.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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W tabelach ponizej podano informacje, ktére punkty kohcowe wybrane przez autoréw analizy w kryteriach wtgczenia byly oceniane w jakich badaniach klinicznych. W
przypadku réznych definicji punktéw koncowych, podano defincje z badania.
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Wskazanie 1 — brak owulacji u kobiet (w tym z PCOS), ktore nie odpowiedzialy na leczenie cytrynianem klomifenu

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

+ Analizowano punkt koncowy. — Nie analizowano punktu koncowego. * Np. ryzyko wystapienia: cigzy pozamacicznej, krwawien z pochwy, bélu lub swedzenia lub obrzeku w miejscu iniekgji.

Wskazanie 2 - stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

Wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych parametréw wielkosci

efektu interwencji. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych przedstawiano w postaci ilorazu szans (OR

— z ang. odds ratio), przy ktérego obliczaniu zastosowano metode Mantela-Haenszla, za wyjatkiem sytuac;ji,

w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo

duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$¢ badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktorych 95% CIl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu

ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob

opisowy. Za podstawowg metode oceny efektu w fgcznej populaciji badan przyjeto sie model efektow statych

(ang. fixed effect) Mantela-Haenszela, poniewaz ,warto$¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody

uwazana jest za najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji’. Odrebnie rozwazane byly sytuacje,

w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie procedura

postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujgca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych), za podstawowag

przyjeto:

. metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

. metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposob kalkulacji OR:

. jesli odsetek pacjentéow w populacji tagcznej badan, u ktérych dany punkt koncowy wystgpit/nie wystgpit
< 1%, przy wzglednie matym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano
wartos¢ obliczong metodag Peto;

. w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametréw efektywnosci (ij. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)

obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylgcznie do

kalkulacji OR).

Ocene heterogenicznosci badanh oparto na wynikach testu Cochran Q.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej podano wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa urofolitropiny z AKL wnioskodawcy (dane
wejsciowe zweryfikowano z publikacjami zrédtowymi, w przypadku stwierdzenia niezgodnosci lub btedéw w
obliczeniach pokazano warto$¢ obliczong w AOTM)

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionkg (bold).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych
materiatbw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen/dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Fostimon (HP-uFSH).

Autorzy analizy dodatkowg analize bezpieczenstwa oparli na podstawie:

eCharakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Fostimon®,

Majac na uwadze wytyczne AOTM rozszerzono kryteria wigczenia réwniez o publikacje wtérne (nie
koniecznie przeglady systematyczne, metaanalizy), ktére odnosity sie do oceny profilu bezpieczenstwa
ocenianej interwencji. Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych
nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych publikacji wtérnych oceniajacych profil bezpieczenstwa
ocenianego produktu leczniczego Fostimon.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Fostimon® do czesto
wystepujacych dziatah niepozadanych (= 1/100 do < 1/10) nalezg: bdle glowy, zaparcia, wzdecia
brzucha, zespét hiperstymulacji jajnikéw oraz bél. Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) raportowane
sg réwniez: nadczynno$c¢ tarczycy, zaburzenia nastroju, letarg, zawroty gtowy, dusznosé, krwawienia z
nosa, nudnosci, bol brzucha, niestrawnosé¢, rumien, $wigd, zapalenie pecherza moczowego, przerost
piersi, bol piersi, uderzenia gorgca czy zmeczenie.

Ponadto, jak podkreslono w ChPL reakcje w miejscu podania (bol, zaczerwienienie i krwiaki)
obserwowano rzadko. W rzadkich przypadkach, zakrzep tetniczy z zatorami powigzany byt
z leczeniem z zastosowaniem menotropin/ gonadotropin kosméwkowych. Co istotne, wystepowanie
poronien w czasie leczenia gonadotropinami (w tym oceniang interwencjg) porownywalne jest
z wystepowaniem poronief u kobiet z innymi zaburzeniami ptodnosci. Zaobserwowano nieznacznie
czestsze wystepowanie cigzy pozamacicznej i cigzy mnogie;.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg tab. 36 AE wnioskodawcy].
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania bylo przeprowadzenie analizy optacalnosci urofolitropiny (produkt leczniczy
Fostimon) stosowanej w braku owulacji lub w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

Model
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

AOTM-0T-4350-8/2014

Parametr

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

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformulowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

NIE

W celu analizy nie podano komparatoréw.
Jednak schemat PICO zdefiniowano w
metodyce analizy.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke  modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii
wnioskowanej albo poréwnywalnos¢  efektéw
zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej
(w zaleznosci od =zatozenia w analizie) zostaly
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Wykazano poréwnywalnos¢ technologii.

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

TAK

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

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie
zdrowotnym kategorii kosztow?

NIE

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?

Nie przeprowadzono.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Nie dotyczy (patrz powyzej).

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy ekonomicznej?

NIE

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
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e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym oraz
z deklarowanymi zrédtami.

Nie zidentyfikowano btedéw w trakcie sprawdzania modelu wnioskodawcy, w tym btedow w
obliczeniach i ekstrakcji danych.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania progowej ceny zbytu wnioskowanego produktu
leczniczego wyliczono dla komparatoréw, ktdre aktualnie nie sg finansowane ze srodkéw publicznych.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z posiadaniem przez AOTM informacji o cenach zbytu netto zdeklarowanych przez podmioty
odpowiedzialne wiasciwe dla produktéw leczniczych w niniejszej AWA zaktualizowano te
dane oraz przedstawiono obliczenia ptyngce z tych modyfikaciji.

Tabela 30. Ceny i odptatnosci we wspdlnej grupie limitowej wg danych firmy IBSA Farmaceutici Italia, Merck Sp.z.o.0., MSD

Polska
Produkt leczniczy Cena zbytu Ce_na _ Limit _ Refundacja Doplata Refundacja l?oplata
netto detaliczna | finansowania NFz pacjenta NFZ/DDD" pacjenta/DDD*
Fostimon 75.j.m.
[ [ | [ [ [ [ [ | [
[ | [ | [ [ [ [ | [ | [ |

boD=75 j-m. W tabeli innym ttem zaznaczono dane, ktére ulegty zmianie w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Uwzglednienie cen wnioskodawcow powodowato jedynie zmiany odptatnosci pacjentow | EGczNEG
I .« <(cs.nku Co odplatnosci uwzglecnionych w
podstawowej AE wnioskodawcy, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyliczenia kosztéw jedynie z

perspektywy wspolnej.

Tabela 31. Zestawienie kosztow dla poréwnan: Fostimon w ART oraz Fostimon w braku
owulacji ( [obliczenia wtasne].

Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow [PLN]

Fostimon komparator

Stymulacja wielopecherzykowa w ART: Fostimon

Brak owulacji po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu: Fostimon

W tabeli innym ttem zaznaczono dane, ktére ulegly zmianie w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Z perspekt wspolnej koszty stosowania produktu leczniczego Fostimon sg nizsze od kosztu stosowania
preparatu w populacji pacjentek poddanych stymulacji wielopecherzykowej w ramach
technik wspomaganego rozrodu oraz wyzsze od kosztu stosowania leku w populacji
kobiet z brakiem owulacji, ktére nie odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu. Niniejsza aktualizacja
cen komparatoréw spowodowata zmiane wnioskowania w poréwnaniu do podstawowej AE wnioskodawcy w
drugiej analizowanej grupie pacjentéw, gdyz lek Fostimon stat sie strategig
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4.6.

5.1.

Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W AE wnioskodawcy w celu poréwnania optacalnosci urofolitropiny (Fostimon) do w
populacji pacjentek poddawanych stymulacji wielopecherzykowej w ramach technik wspomaganemu rozrodu
oraz do w populacji kobiet z brakiem owulacji, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
cytrynianem klomifenu wykonano . Analize przeprowadzono z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspdélnej w horyzoncie czasowym

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, ze w populacji pacjentek poddanych stymulacji wielopecherzykowej w
ramach technik wspomaganego rozrodu koszty stosowania produktu leczniczego Fostimon

Obliczenia wikasne AOTM polegajgce na aktualizacji cen komparatoréw (zgodnie z cenami zbytu netto
zdeklarowanymi we wnioskach o objecie refundacjg przez podmioty odpowiedzialne) nie wptynety na zmiane
whnioskowania z podstawowej AE wnioskodawcy, z wyjatkiem wynikow z perspektywy wspodlnej dla populacji
kobiet z brakiem owulacji, ktére wykazaty, ze koszty stosowania produktu leczniczego Fostimon sg

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»<Analize wptywu na budzet wykonano w celu oszacowania konsekwenciji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji preparatu Fostimon w leczeniu braku owulacji (wigczajac zespot
policystycznych jajnikow - PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu lub w
stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).”

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacje docelowg analizy stanowig pacjentki, u ktérych nie wystepuje owulacja (w tym pacjentki z PCOS)
pomimo wczesniejszego leczenia cytrynianem klomifenu oraz pacjentki podawane stymulacji
wielopecherzykowej w zwigzku z leczeniem nieptodnosci za pomocg technik wspomagania rozrodu (ART).
Wybrana populacja docelowa zawiera sie w populacji okreslonej w oparciu o wskazanie znajdujgce sie w
charakterystyce produktu Fostimon:

» braku owulacji (wlgczajgc zespédt policystycznych jajnikdw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu;

« stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.:
zaptodnienie in vitro (IVF), transfer gamet do jajowodu (GIFT) i transfer zygoty do jajowodu (ZIFT).
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Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na system ochrony przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego (lipiec 2014 r. —
czerwiec 2016 r.), przyjmujac, ze w lipcu 2014 roku wprowadzona zostanie refundacja Fostimonu.
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Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

Kluczowe zalozenia

Scenariusz istniejgcy

Obejmujgcy okres od lipca 2014 r. do czerwca 2016 r., zaktadajgcy brak refundacji produktu Fostimon w
leczeniu braku owulacji (wlgczajgc PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem
klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)
Scenariusz nowy

Obejmujacy okres od lipca 2014 r. do czerwca 2016 r., zakladajgcy, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fostimon
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5.2.

Fostimon (urofolitropina)

Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

AOTM-0T-4350-8/2014

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Whioskodawca nie wskazat ograniczen w analizie wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

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

Komentarz oceniajacego

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

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 zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

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

TAK

Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

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

Nie dotyczy

Nie wystepowano o udostepnienie danych do NFZ —
wszystkie analizowane leki nie sg refundowane w Polsce.

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

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Brak uwag
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Fostimon (urofolitropina)

Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

AOTM-0T-4350-8/2014

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Brak uwag

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

Brak uwag

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakciji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Brak uwag

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w poszczegdlnych scenariuszach zamieszczono w ponizszej

tabeli.
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Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Fostimon (urofolitropina)

Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

Nie dotyczy.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

AOTM-0T-4350-8/2014

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Autorzy rekomendacji Pl - e wyde‘\‘ma Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendac;ji
Na podstawie W  stymulacji mnogiego jajeczkowania w  zaptodnieniu
danych z badan pozaustrojowym (IVF lub ICSl) =zaleca sie stosowanie
PTG 2012/ o i kliqic;n‘zlchp %orllqa:jjotropin w protokotach z agonistami lub antagonistami
iagnostyka i najwiekszej nRH.
PTMR 2011 (Polska) leczenie wartosci, wiedzy

Zrédto finansowania:
brak danych.

nieptodnosci

ptyngcej z nauk
podstawowych oraz
dos$wiadczenia

U kobiet z przewleklym brakiem jajeczkowania (z PCOS) w
indukcji monoowulacji zaleca sie m.in. gonadotropiny
rekombinowane oraz wysokooczyszczone preparaty
moczopochodne gonadotropin menopauzalnych.

ekspertow.

ESHRE 2008 (Europa) Leczenie Gonadotropiny sg zalecane jako druga linia leczenia pacjentek z
Zrédio finansowania: nieptodnosci Konsensus grupy PCOS, u ktorych nie uzyskano owulacji lub cigzy po leczeniu
grant z NV Organon zwigzanej z ekspertéw. cytrynianem klomifenu.
oraz ESHRE i ASRM. PCOS

Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy I wg WHO

NICE 2013 (Anglia i Ocena i 0 . (zaburzenia czynnosci osi podwzgérze-przysadka, tj. gtéwnie

Walia) leczenie ludzi dparto o nzjwyzej PCOS) sg oporne na leczenie cytrynianem klomifenu, zaleca sie
Zrodio finansowania: z problemami osrt]ea%rl‘(iwgwoy leczenie drugiej linii w postaci m.in.: gonadotropin.

NICE. nieptodnosci. ' Do stymulacji jajnikow w IVF zaleca sig¢ uzycie m.in.:

gonadotropin moczopochodnych.
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HKCOG 2012/2011 Okreﬁlono wg ] oso’l_) z brakiem_owulacji i opor_noécia lub n.iepowodzeniem po
(Hong-Kong) Indukcja kryteriow Royal leczeniu _cytrynlanfem klgmlfenu _ mozna zastosowac
716 ) . owulacii Coll_ege of gonadotropiny (dowdd 3, stopien zalecen D).
rodto finansowania: ] Obstetricians and
brak danych. Gynaecologists
5 Gonadotropiny powinny stuzy¢ jako Il linia farmakologicznego
Pc(iﬁgfaﬁg)ll leczenia nieptodnych kobiet z PCOS z brakiem owulac;ji, u ktérych
. ) . Ocena i Na podstawie nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci, gdy terapia cytrynianem
erdJ‘o. finansowana; leczenie przegladu klomifenu nie przynosi oczekiwanych efektow lub wystepuje
Australian Government PCOS systematycznego. opornos¢ na leczenie | linii (stopien B rekomendacji). Moga by¢
Department o_f Health tez wdrozone w | linii leczenia wsrdéd pacjentek o ww. cechach,
and Ageing wrazliwych na leczenie (stopien C rekomendaciji).
SOGC 2010 (Kanada) Indukcja Na podstawie Gonadotropiny powinny by¢ rozwazone jako Il linia leczenia
Zrodio finansowania: owulacji w przeglgdu nieptodnosci wynikajacej z braku owulacji u kobiet z PCOS.
SOGC. PCOS systematycznego.
ACOG 2009 (USA) Na podstawie W celu indukcji owulacji ws$réd pacjentek z PCOS po
Zrédio finansowania: PCOS przeglgdu niepowododzeniu leczenia cytrynianem klomifenu (jako leczenie Il
ACOG. systematycznego. linii) mozna zastosowa¢ gonadotropiny.
Gonadotropiny sg zalecane w indukcji owulacji u nieptodnych
ASRM 2008 (USA) Brak Brak danveh kobiet  z brakiem owulacji z hipogonadyzmem
Zrodio finansowania: miesigczki yen. hipogonadotropowym (razem z LH) i z PCOS, ktére nie
odpowiedziaty na inne leczenie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej wytycznej klinicznej, ktéra wyrézniataby
urofolitropine. W zwigzku z czym opisano 8 rekomendacji zalecajgcych stosowanie gonadotropin ogétem w
stymulacji mnogiego jajeczkowania w zapfodnieniu pozaustrojowym (2) oraz w przewlektym braku
jajeczkowania (z PCOS), gtéwnie po niepowodzeniu lub opornosci na leczenie cytrynianem klomifenu (8).

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Uzasadnienie:

(Gonal-f, Puregon)

Ay . Przedmiot . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
HAS (Francja), FOSTIMON 75 Zalecenia:
2002, 2012 uUl/2 mli 150 Komisja rekomenduje wpisanie na liste lekéw refundowanych dla oséb ubezpieczonych i wykaz
ul/2 ml produktéw leczniczych stosowanych w szpitalach i innych osrodkach medycznych w

zarejestrowanych wskazaniach. Refundacja: 100%.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wysokooczyszczonej moczopochodnej urofolitropiny (Fostimon)
sg poréwnywalne ze skutecznoscia i bezpieczenstwem rekombinowanych gonadotropin

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Fostimon we wnioskowanych wskazaniach - podsumowanie

Rekomendacja

s |o ©
. Kraj / Organizacja S |2 E €
Rekomendacje region (skrét), rok é é g.g % Uwagi
§ 8§38 B
a |aN° =
Polska PTG 2012/ + gonadotropiny w ART (stymulacja mnogiego
PTMR 2011 jajeczkowania), gonaotropiny w PCOS (indukcja owulaciji)
Europa ESHRE 2008 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
p leczenia
kliniczne gonadotropiny w zaburzeniach owulacji typu Il wg WHO
Anglia i NICE 2013 + (PCOS - indukcja owulacji) — Il linia leczenia,
Walia gonadotropiny moczopochone lub rekombinowane w ART
(stymulacja mnogiego jajeczkowania),
Hong- HKCOG + gonadotropiny w braku owulacji (indukcja owulacji) — 1

® rekomendacja stopnia B moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej w wigkszosci sytuacii, a stopnia C jej tres¢ stanowi
wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych, ale jej wdrozenie wymaga ostroznosci.
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Kong 2012/2011 linia leczenia,
Australia PCOSAA 2011 gonadotropiny w PCOS ((indukcja owulacji) — I 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
owulaciji)
refundacyjne Francja HAS, 2002,2012 -

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.
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11.

Fostimon (urofolitropina) AOTM-0OT-4350-8/2014
Brak owulacji, hiperstymulacja jajnikéw w ramach ART

Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 58. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania preparatu Fostimon we wnioskowanych wskazaniach.

. . Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem fi L h St isko wlasne ws. obiecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen inansowaniu w ramac anowls' - object
gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Dr hab. n. med. Wysokooczyszczona Stosunkowo wysoka cena Urofolitropina powinna by¢ finansowana
Robert Zygmunt gonadotropina moczopochodna ze $rodkdw publicznych, gdyz jest to
Spaczynski (urofolitropina) o preparat standardowo i rutynowo
udokumentowanej skutecznosci i stosowany w kontrolowanej
bezpieczenstwie, powszechnie hipertstymulacji jajn kow w programach
stosowana w Europie i na swiecie zaptodnienia pozaustrojowego.
do kontrolowanej hiperstymulacji Skuteczna i wydajna stymulacja
jajn kéw w programach jajeczkowania w programach IVF i w
zaptodnienia pozaustrojowego przypadku braku wrazliwosci na
(zaréwno protokoty z analogiem cytrynian klomifenu mozliwa jest tylko z
gonadol beryny: dtugi i krotki oraz zastosowaniem gonadotropin (bak
protokoty z antagonistg). Preparat innych preparatéw). Do dnia
stosowany rowniez w leczeniu dzisiejszego nie wykazano wyzszosci
kobiet z brakiem owulacji gonadotropin rekombinowanych nad
(anowulacja), ktére nie moczopochodnymi lub odwrotnie. Cykle
odpowiedziaty na stymulacje naturalne IVF bez stosowania lekow
jajeczkowania tafnszym lekiem stymulujgcych jajeczkowanie prowadzg
pierwszego rzutu (cytrynian zwykle do uzyskania jednej komorki
klomifenu). jajowej i charakteryzuja sie niska
skutecznoscig i efektywnoscia.
Fostimon jest preparatem Nie znajduje argumentéw Wszystkie wnioskowane technologie
moczopochodnym FSH przeciw finansowaniu ze zaréwno do stymulacji mnogiego
stosowanym w stymulaciji $rodkéw publicznych. jajeczkowanie jak i do indukcji
mnogiego jajeczkowania oraz do jajeczkowania znajdujg petne
indukciji jajeczkowania. Wysokie uzasadnienie do finansowania ze
koszty bez refundacji powoduja, $rodkéw publicznych. W dlugofalowych
ze terapia jest niedostgpna efektach demograficznych sg to bardzo
znacznej czesci pacjentow. opfacalne technologie, ktére przyniosg
wymierne efekty demograficzne.

Wszyscy eksperci kliniczni, ktérzy przestali do Agencji swojg opinie, opowiadajg sie za finansowaniem leku
Fostimon ze srodkéw publicznych.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W opinii przekazanej przez Stowarzyszenie pacjentéw [ BB podano, ze petnoptatnosé produktéw
leczniczych czyni je matodostepnymi dla nieptodnych pacjentek, dla ktérych cena preparatu moze stanowic
czynnik uniemozliwiajgcy skorzystanie z ministerialnego programu refundacji metody zaptodnienia
pozaustrojowego. Ponadto nalezy zauwazy¢, iz Fostimon ma terapeutyczne wskazanie do stosowania
réwniez w grupie pacjentek, ktére nie korzystajg z technik wspomaganego rozrodu ART, a stanowig grupe z
nieptodnoscia mniej zaawansowang i niestanowigcg bezposredniego wskazania do IVF (brak pozytywnej

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
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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 -

i na podstawie nadestanych odpowiedzi pacjenckich, sg w wiekszosci pozytywne. W argumentach
za finansowaniem ,przewazajg opinie pozytywne i przekonanie o skutecznym dziataniu preparatu”, ,okropny
zapach”, ,czutam sie bardzo dobrze”. ,Pacjentki zwracajg rowniez uwage na tatwosc aplikacji i wymieniajg
preparat jako preparat ,ostatniej szansy” po nieudanych stymulacjach, innymi preparatami”. Dodatkowo
poinformowano, ze nie znaleziono argumentéw za niefinansowaniem ocenianego produktu leczniczego. W
zwigzku z czym, ,obserwuje sie jednogtosng opinie na rzecz finansowania” ocenianej technologii medycznej
ze Srodkdéw publicznych.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Fostimon
(urofolitropina); proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 75 jm.+1 ml
rozpuszczalnika; kod EAN: 5909991083212 we wskazaniach:

ebrak owulacji (wlgczajgc zespdt policystycznych jajnikow PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu

estymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)

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

Problem zdrowotny

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 przewazajacej czesci tych
pacjentek diagnozuje sie zespot policystycznych jajnikéw.

Nieptodnos¢ to niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego
wspétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. Moze byé ona leczona m.in. w
ramach technik rozrodu wspomaganego (np. zaptodnienie in vitro, docytoplazmatyczna mikroiniekcja
plemnika). Jednym z podstawowych elementdw tych technik jest indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykoéw jajnikowych (kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw). 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 szacujg, ze okoto 15 tys. par wymaga leczenia metodg
in vitro.

Alternatywne technologie medyczne

Agencja nie zgtasza uwag do wybranych technologii
alternatywnych.

Skutecznos$é kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W AE wnioskodawcy w celu poréwnania optacalnosci urofolitropiny (Fostimon) do w
populacji pacjentek poddawanych stymulacji wielopecherzykowej w ramach technik wspomaganemu rozrodu
oraz do w populacji kobiet z brakiem owulacji, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
cytrynianem klomifenu wykonano . Analize przeprowadzono z perspektywy
NFZ oraz z perspektywy wspoélnej w horyzoncie czasowym rownym

Obliczenia wlkasne AOTM polegajgce na aktualizacji cen komparatoréw (zgodnie z cenami zbytu netto
zdeklarowanymi we wnioskach o objecie refundacjg przez podmioty odpowiedzialne) nie wptynety na zmiane
wnioskowania z podstawowej AE wnioskodawcy, z wyjgtkiem wynikdéw z perspektywy wspolnej dla populaciji
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kobiet z brakiem owulacji, ktére wykazaty, ze koszty stosowania produktu leczniczego Fostimon sg -

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych zalecajacych stosowanie gonadotropin ogétem (nie wyszczegdlniano
urofolitropiny) w stymulacji mnogiego jajeczkowania w zaptodnieniu pozaustrojowym (polska, angielskg), w
przewleklym braku jajeczkowania (z PCOS), gtéwnie po niepowodzeniu lub opornosci na leczenie
cytrynianem klomifenu (polska, europejskg, angielskg, z Hong-Kongu, australijskg, kanadyjska, 2
amerykanskie).

Odnaleziono rowniez francuskie rekomendacje (HAS 2002-2012 r.) zalecajgce finasnowanie ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Fostimon 75 I1U/2 ml i 150 1U/2 ml we wszystkich wnioskowanych
wskazaniach.

Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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Zatgczniki

zal. 1. [ Analiza problemu decyzyjnego dla wysokooczyszczonej

urofolitropiny (Fostimon®) stosowanej w braku owulacji u kobiet (w tym z PCOS), ktére nie
odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu oraz w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaptodnienie in vitro (IVF), transfer gamet do
jajowodu (GIFT) i transfer zygoty do jajowodu (ZIFT), Instytut Arcana, Krakow 2013 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla
wysokooczyszczonej urofolitropiny (Fostimon®) stosowanej w braku owulacji u kobiet (w tym z
PCOS), ktore nie odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu oraz stymulaciji
wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) jak np.: zaptodnienie in
vitro (IVF), transfer gamet do jajowodu (GIFT) i transfer zygoty do jajowodu (ZIFT), Instytut Arcana,
Krakéw 2013 r.

zal. 3. Urofolitropina (Fostimon®) stosowana w braku owulacji

lub w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawa-nych wspomaganiu rozrodu (ART) -

analiza ekonomiczna, Instytut Arcana, Krakéw 2013 r.
Zal. 4.* Urofolitropina (Fostimon®) stosowana w braku owulacji

(wtgczajgc zespot policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktore nie odpowiadaty na leczenie
cytrynianem klomifenu lub w stymulacji wielopecherzykowej u pacjentek poddawanych wspomaganiu
rozrodu (ART) - analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, Krakéw 2013 r.

Zal. 5.Wilk N., Wierzganowska S., Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla
produktu leczniczego Fostimon, Instytut Arcana, Krakow 2014 r.

Zal. 6.0dpowiedz na uwagi Prezesa AOTM dotyczgce analiz zatgczonych do wnioskéw o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Fostimon.

Zal. 2.
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