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Rekomendacja nr 119/2014
z dnia 12 maja 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cetrotide,
cetroreliks, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
0,25 mg, 1 fiol., we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej

owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktorej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cetrotide, cetroreliks,
roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,25 mg, 1 fiol., we wskazaniu: zapobieganie
przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktdrej
nastepuje pobranie oocytdw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu, z ryczattowym
poziomem odptatnosci dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla
agonistéw i antagonistow GnRH.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania substancji czynnej
cetroreliks we wnioskowanym wskazaniu. Stwierdzono istotng statystycznie przewage
cetroreliksu (CTR) w odniesieniu do liczby dni leczenia CTR przy jednoczesnie wiekszej
Sredniej dawce rFSH zuzytego podczas stymulacji z wykorzystaniem CTR w pordwnaniu do
tryptoreliny, na podstawie badania, w ktéorym CTR dawkowano zgodnie ze ztozonym
whnioskiem. Na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze
whnioskowany lek posiada poréwnywalng skutecznosé kliniczng z innymi agonistami jak
i antagonistami GnRH.

Cetrotide jest lekiem powszechnie stosowanym w praktyce klinicznej w ramach technik
wspomaganego rozrodu. Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne zalecajace
finansowanie wnioskowane] substancji czynnej. W wiekszosci krajow europejskich (w tym
we wszystkich panstwach o zblizonym do Polski poziomie PKB) lek jest finansowany
ze Srodkow publicznych.
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Prezes Agencji, podzielajac zdanie Rady Przejrzystosci, zwraca uwage na mozliwosc
naduzywania leku poza wskazaniami okre$lonymi w programie ,Program — Leczenie
Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku
z powyzszym, sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetfniajacych kryteria
kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dotyczacej zasadnosci wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego
Cetrotide, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,25 mg, 1 fiolka +
amputko-strzykawka + 2 igty iniekcyjne + 2 gaziki nasaczone alkoholem, kod EAN: 5909990488926,
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikdw, po ktdrej nastepuje pobranie oocytdw i zastosowanie technik wspomaganego
rozrodu.

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

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnosé¢ to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania s$rodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodno$¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos¢ wtdrna
definiowana jest jako powtarzajace sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujace po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzenstwo na swiecie nie moze miec¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja, 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 zeriskie 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
i wyrdznia sie ws$rdéd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe
i hormonalne.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

— bezwzgledna, wystepujaca w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi bezposrednie
wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

— ograniczenie sprawnosci rozrodczej o rdéznym stopniu nasilenia, ktdre wystepuje
w pozostatych przypadkach - mozliwe jest zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub
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operacyjnego, a w przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego
medycznie.

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolnos$¢ do donoszenia przez
kobiete cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym
ustaleniu przyczyny w wyniku badarn diagnostycznych. 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).

Termin ,techniki rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majace
na celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapow naturalnego rozrodu, takie jak:

— proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie: inseminacja wewngtrzmaciczna (1Ul)

— zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie: zaptodnienie in vitro (IVF);
docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSl); mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw
uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-TESA).

Jednym 1z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow (COH, ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation). Jest to metoda omijajgca
liczne przyczyny nieptodnosci lub ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komoérki jajowe
o wysokim potencjale reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie
nastepujgce grupy lekéw: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majace na
celu zniesienie aktywnosci przysadki mdézgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki
oraz gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykdw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokdt dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krétki z GnRH-a,
protokoét krotki z antagonistg GnRH.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cetroreliks, substancja czynna preparatu Cetrotide, nalezy do grupy antagonistow GnRH i hamuje
wydzielanie LH i FSH przez przysadke mdzgowa w sposdb zalezny od dawki. Opdznia on wyrzut LH u
kobiet, a w konsekwencji owulacje.

Whnioskowanym i zarejestrowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego jest
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktdrej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione miedzynarodowe wytyczne kliniczne dotyczace przedwczesnego wzrostu stezenia LH
przypisuja wieksze korzysci ze stosowania agonistéw GnRH w dtugim protokole w poréwnaniu do
protokotu krétkiego, natomiast leczenie oparte na antagonistach GnRH zaleca na réwni z agonistami
tylko NICE, ktorego wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych danych. Wytyczne polskie jako metody

GnRH.

Wedtug indeksu lekow WHO (ATC/DDD Index 2013) do lekéw z grupy agonistéw hormonodw
uwalniajgcych gonadotropine naleza: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, buserelina i histrelina
(Analogi hormondéw uwalniajacych gonadotropine) oraz nafarelina i gonadorelina (Hormony
uwalniajgce gonadotropine). Natomiast do grupy antagonistow hormondw uwalniajgcych
gonadotropine, nalezg wnioskowany cetroreliks oraz ganireliks. Do grupy ,Inni antagonisci
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hormonéw i leki o podobnej strukturze” nalezg abareliks, degareliks i abirateron. Zaden z wyzej
wymienionych lekdw nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Lekami majgcymi zarejestrowane wskazanie zgodne z wnioskowanym s3g ganireliks (antagonista
GnRH) oraz tryptorelina i goserelina (agonisci GnRH),

Ze wzgledu na obecnos¢ w tej samej grupie terapeutycznej (kod
ATC), a co za tym idzie podobny mechanizm dziatania, a takze biorgc pod uwage fakt, ze ganireliks
jest jedyng dopuszczong do obrotu substancjg z grupy antagonistow GnRH, ktdra zarejestrowana jest
w przedmiotowym wskazaniu uznaje sie go za najlepszy komparator dla cetroreliksu.

Skutecznosé kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej
cetroreliks (CTR) w pordwnaniu we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktorej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Ponizej przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce dawkowania zgodnego z wnioskowanym, czyli

Skuteczno$¢ praktyczna

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

Wedtug danych pochodzgcych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cetrotide, do czestych dziatan
niepozadanych (>1/100 do <1/10) zalicza sie tagodny lub umiarkowany zespét hiperstymulacji
jajnikdw oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, obrzek, swigd).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw efektywnosci cetroreliksu stosowanego
w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktorej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow
w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Cetrotide (cetroreliks) w ramach
wykazu lekédw refundowanych.

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w
. Zatozenia odnosnie kosztow sg tozsame z zatozeniami
przyjetymi w ramach analizy ekonomiczne]. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym,
rdznigcych sie przewidywanymi udziatami protokotéw COH z zastosowaniem preparatu Cetrotide.

Populacja pacjentdw, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej wedtug oszacowan wyniesie odpowiednio -
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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 refundacja produktu leczniczego Cetrotide we wskazaniu
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktorej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Whnioskodawca proponuje wygenerowanie oszczednoSci poprzez

Wprowadzenie proponowanych rozwigzan w horyzoncie czasowym analizy

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jeden dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania cetroreliksu
we wnioskowanym wskazaniu, z francuskiego biuletynu Prescrire 2001. Stwierdzono, ze w oparciu
o dostepne dane, obowigzujgcymi schematami leczenia powinny by¢ w dalszym ciggu substancje
z grupy analogéw GnRH. Jako, ze dokument pochodzi z 2001 roku, tj. sprzed publikacji wiekszosci
wiaczonych do analizy badan klinicznych, nie nalezy opiera¢ na nim jednoznacznych wnioskéw
w przedmiotowym zakresie.
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Odnaleziono takie dwie rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze Srodkéw publicznych
substancji czynnej cetroreliks w przedmiotowym wskazaniu: francuska Haute Autorité de Santé
(HAS 2012) oraz australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2010). Zaréwno HAS
jak i PBAC rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze s$rodkow publicznych. Cetroreliks
uznawany jest za réwnie skuteczng technologie lekowa jak jego komparatory (inni antagonisci oraz
agonisci GnRH), a jego refundacja w Australii rekomendowana jest na podstawie analizy minimalizacji
kosztow wzgledem ganireliksu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20517-2/MKR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Cetrotide, cetroreliks, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 0,25 mg, 1 fiol.,
EAN 5909990488926, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 133/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny
leku Cetrotide (cetroreliks) (kod EAN: 5909990488926) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikdw, po ktérej nastepuje pobranie oocytow
i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Cetrotide
(cetroreliks) (kod EAN: 5909990488926) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikdéw, po ktdrej nastepuje pobranie oocytéw
i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

2. Raport nr AOTM-4350-11/2014. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Cetrotide (cetroreliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw, po ktérej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu. Analiza weryfikacyjna.



