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Rekomendacja nr 124/2014
z dnia 19 maja 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Fostimon
(urofollitropinum); proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan; 75 j.m.+1 ml rozpuszczalnika;
we wskazaniach: stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek
poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART), brak owulacji
(wlaczajac zespot policystycznych jajnikow PCOS) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fostimon
(urofollitropinum); proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
75 j.m.+1 ml rozpuszczalnika; we wskazaniach:

— stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu
(ART),

— brak owulacji (wtaczajac zespdt policystycznych jajnikdw PCOS) u kobiet, ktore nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu,

z ryczattowym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej,
wspolnej dla wszystkich gonadotropin.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg dla wnioskowanych wskazan skutecznos¢ i bezpieczeristwo
urofolitropiny, ktére sg poréwnywalne ze skutecznoscig i bezpieczenstwem aktualnie
nierefundowanych rekombinowanych gonadotropin.

Urofolitropina nalezy do grupy gonadotropin, ktdre sg powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej w ramach technik wspomaganego rozrodu, a takze w przypadku braku owulacji
(wtgczajgc zespot policystycznych jajnikow). Za finansowaniem wnioskowanej technologii
przemawiajg stanowiska ekspertéow klinicznych oraz odnalezione francuskie rekomendacje
refundacyjne zalecajgce finansowanie produktu leczniczego Fostimon. Dodatkowo
w wiekszosci  krajow europejskich, dla ktérych udostepniono informacje, lek jest
finansowany ze $rodkéw publicznych.
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Prezes Agencji, podzielajac zdanie Rady Przejrzystosci, zwraca uwage na mozliwosc
naduzywania refundacji leku poza wskazaniami okreslonymi w programie ,Program —
Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dotyczgcej zasadnosci wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka z uwagi na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji
Swiadczeniobiorcow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego
Fostimon (urofolitropina); proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
75 j.m.+1 ml rozpuszczalnika; kod EAN: 5909991083212, we wskazaniach: brak owulacji (wfaczajac
zespot policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktdre nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem
klomifenu oraz stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu
(ART).

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci . Proponowana kategoria dostepnosci:

Problem zdrowotny

Brak owulacji (wtaczajgc zespdt policystycznych jajnikdw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu

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 jajnikow.

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania, ktdre pragna zajs¢ w ciaze, nalezy farmakologicznie
indukowa¢ monoowulacje, co sktada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu
nieptodnosci. Przed przystgpieniem do indukcji jajeczkowania nalezy dazy¢ do ustalenia przyczyny
zaburzen funkgcji jajnika.

W zaleznosci od przyczyny zaburzen stosuje sie nastepujace leczenie:
— Hiperprolaktynemia - Leki obnizajgce poziom prolaktyny; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.
— Hipogonadotropizm - Poradnictwo; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.

— Normogonadotropia - Dieta (w przypadku wystepowania nieprawidtowego wskaznika BMI);
antyestrogeny; HMG, FSH.

— Hipergonadotropizm - Brak zalecanego leczenia.

Stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART)

Nieptodnos¢ to niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego
wspotzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. Nieptodnosé pierwotng okresla
sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia
w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia cigzy zakonczonej zywym urodzeniem).
Natomiast nieptodnos¢ wtérna definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych
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poronien lub porodéw martwego ptodu, nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy
zakonczonej zywym urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 matzeristwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u okoto 9% kobiet w wieku 20-44 lata
na catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne zrédta podaja,
ze problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to
okoto 1,5 mIn par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej,
a okoto 60% (700 tys. do 1 mIn par) wymaga leczenia.

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie Zzenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
i immunologiczne, a takze wiek kobiety — ptodnos¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z.,
by okoto 45 r.z. zanikng¢ catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn
iwyrdznia sie wsréd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe
i hormonalne.

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym
ustaleniu jej przyczyny. Wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

— farmakologiczne przywrdcenie ptodnosci (np. leki indukujgce jajeczkowanie);
— metody chirurgiczne (np. laparoskopia);
— techniki rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproduction Techniques, ART).

Jednym z podstawowych elementéw technik rozrodu wspomaganego jest indukcja jednoczesnego
dojrzewania wielu pecherzykéw jajnikowych (kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw) (COH, ang.
Controlled Ovarian Hyperstymulation). W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy lekow:
agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie aktywnosci
przysadki mdzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz gonadotropiny —
umozliwiajgce wzrost pecherzykow jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej stosowane schematy:
protokét dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krétki z GnRH-a, protokdt z antagonistg
GnRH.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Whnioskowanymi i zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Fostimon sa:
— brak owulacji (wtaczajac zespdt policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu,

— stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).

Alternatywna technologia medyczna
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Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug danych pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego do czesto wystepujgcych
dziatan niepozadanych (> 1/100 do < 1/10) naleza: béle gtowy, zaparcia, wzdecia brzucha, zespot
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hiperstymulacji jajnikdw oraz bél. Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) raportowane sg réowniez:
nadczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia nastroju, letarg, zawroty gtowy, dusznos$¢, krwawienia z nosa,
nudnosci, bol brzucha, niestrawnosé, rumien, swiad, zapalenie pecherza moczowego, przerost piersi,
bodl piersi, uderzenia gorgca czy zmeczenie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto pordwnanie 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. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej w horyzoncie czasowym réwnym

Zastosowang technika analityczng byta

Obliczenia wtasne AOTM polegajace na aktualizacji cen komparatorow (zgodnie z cenami zbytu netto
zdeklarowanymi we wnioskach o objecie refundacja przez podmioty odpowiedzialne) nie wptynety na
zmiane wnioskowania 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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
poniewaz w chwili obecnej nie sg dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii
whnioskowanej w danym wskazaniu.



Rekomendacja nr 124/2014 Prezesa AOTM z dnia 19 maja 2014 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg produktu leczniczego Fostimon we wskazaniach brak
owulacji (wtaczajgc zespdt policystycznych jajnikdw, PCOS) u kobiet, ktdre nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu oraz stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych
wspomaganiu rozrodu (ART).

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury sprzedazy
w przyktadowych grupach limitowych:

Zgodnie z analizg racjonalizacyjng wygenerowanie oszczednosSci nastgpi dzieki
czestszemu korzystaniu przez pacjentow, w obrebie danej grupy limitowej, z lekdw o cenie
detalicznej nizszej od limitu. Zdaniem wnioskodawcy zmiana ta nastapi dzieki upowszechnieniu
wséréod pacjentow informacji o istnieniu tanszych od limitu odpowiednikéw leku.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 wytycznych klinicznych  zalecajacych  stosowanie gonadotropin  ogdétem
(nie wyszczegdlniano urofolitropiny):
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— w stymulacji mnogiego jajeczkowania w zaptodnieniu pozaustrojowym, w tym polska wydang
przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne/Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (PTG
2012/PTMR 2011) i angielskg National Institute for Clinical Excellence (NICE 2013),

— w przewlektym braku jajeczkowania (z PCOS), gtéwnie po niepowodzeniu lub opornosci na
leczenie cytrynianem klomifenu: PTG 2012/PTMR 2011, European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE 2008), NICE 2013, Hong Kong College of Obstetricians
and Gynaecologists (HKCOG 2012/2011), PCOS Australian Alliance (PCOSAA 2011), Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC 2010) oraz 2 amerykanskie American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG 2009) i American Society for Reproductive
Medicine (ASRM 2008).

Odnaleziono rowniez francuskie rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS 2002-2012 r.)
zalecajgce finansowanie ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego Fostimon 75 1U/2 ml
i 150 1U/2 ml we wszystkich wnioskowanych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-16321-769/JM/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Fostimon (urofollitropinum); proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; 75 jm.+1 ml rozpuszczalnika; EAN 5909991083212; we wskazaniach: stymulacja
wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART), brak owulacji (wtgczajac zespot
policystycznych jajnikdw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 141/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Fostimon
(urofolitropina) (kod EAN: 5909991083212) we wskazaniach: brak owulacji (wtgczajac zespét policystycznych
jajnikbw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu; stymulacja
wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 141/2014 z dnia 19 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Fostimon
(urofolitropina) (kod EAN: 5909991083212) we wskazaniach: brak owulacji (wtgczajgc zespot
policystycznych jajnikdw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu;
stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).

2. Raport nr AOTM-0T-4350-8/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Fostimon (urofolitropina) we
wskazaniach: Wskazanie 1): brak owulacji (wtgczajgc zespdt policystycznych jajnikow PCOS) u kobiet,
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ktéore nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu, Wskazanie 2): stymulacja
wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART). Analiza weryfikacyjna.



