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Wykaz skrotow

Agencja/ AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane

AK — Analiza Kliniczna

AMH — (ang. anti-Mullerian hormone) hormon anty-Mullerowski

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

ART — (ang. assisted reproductive technology) techniki wspomaganego rozrodu
ASRM — American Society for Reproductive Medicine

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

b.d. — brak danych

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

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

CC - (ang. Clomiphene Citrate) cytrynian klomifenu

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

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CZN — cena zbytu netto

DDD - (ang. defined daily dose) zdefiniowana dawka dzienna

E2 — estradiol

EMA — European Medicines Agency

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

FDA — Food and Drug Administration

FSH - (ang. Follicle-stimulating hormone) hormon folikulotropowy, folitropina

GnRH - (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone) gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropine
GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS — Haute Autorite de Sante

hCG - (ang. Human Chorionic Gonadotropin) ludzka gonadotropina kosméwkowa
HH — hipogonadyzm hipogonadotropowy

HKCOG - Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists

hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina)

HP-FSH — wysoko oczyszczona ludzka gonadotropina pochodzgca z moczu (urofolitropina)
HP-hMG — wysoko oczyszczona ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina)
HP-uFSH — wysoko oczyszczony hormon folikulitropowy uzyskiwany z moczu (urofolitropina)
IS — istotne statystycznie

ITT — (ang. intention to treat) analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

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

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
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126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

LH - (ang. Luteinizing Hormone) hormon luteinizujacy
MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic

MZ — Ministerstwo Zdrowia

nd - nie dotyczy

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktdrych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia
w okreslonym horyzoncie czasowym

NS — nieistotne statystycznie

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

OIT — oddziat intensywnej terapii

OR —iloraz szans

PCOS - (ang. - Polycystic Ovary Syndrome) zesp6t policystycznych jajnikow

PDD - najczesciej stosowana dobowo dawka leku

PLC - placebo

PP — analiza zgodna z protokotem leczenia

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy (rekombinowana folitropina)

rFSHa - (ang. Recombinant Follicle Stiumlating Hormone Alfa) rekombinowany hormon folikulotropowy alfa
rFSHP - (ang. Recombinant Follicle Stiumlating Hormone Beta) rekombinowany hormon folikulotropowy beta
rLH — (ang. Lutropin alfa) lutropina alfa

QALY — (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jako$é

RK — Rada Konsultacyjna

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

RP — Rada Przejrzystosci
RSS — (ang. risk sharing scheme) instrument podziatu ryzyka
SAEs - (ang. serious adverse events) ciezkie zdarzenia niepozadane

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

uFSH - (ang. urinary follicle stimulating hormone) urofolitropina
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

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

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

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Ferring GbmH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ferring GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Ferring GmbH

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéow (IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L., MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.,
Merck Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L.,
MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Merck Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (IBSA FARMACEUTICI ITALIA
S.R.L., MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0., Merck Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014, poz. 1182 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami:
08.01.2015 r., znak MZ-PLR-4610-956(3)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-956(4)/MKR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkty lecznicze:

= Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 600+600
j-m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812981

= Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812905;

Whioskowane wskazania:

= Brak owulacji (w tym rowniez zespdt policystycznych jajnikdw) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku
zycia, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mliU/ml
w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdllerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg |l standardu)) — refundacja
do 3 cykKili.

= Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — refundacja
do 3 cykKili.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:
L}

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego oraz efektywnosci klinicznej;

= analiza ekonomiczna;

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych;

= analiza racjonalizacyjna;

Whnioskodawca:

Ferring GmbH
Wittland 11
24109 Kiel
Niemcy
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Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Ferring GmbH
Wittland 11
24109 Kiel
Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Ferring GmbH — Menogon
IBSA Farmaceutici Italia S.r.l. - Merional

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych dostepnych na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej, ktore zawierajg substancje czynne wskazane przez wnioskodawce jako komparatory dla leku Menopur:
1. Ferring GmbH — Bravelle (urofolitropina),

IBSA Farmaceutici Italia S.r.I. —Fostimon (urofolitropina),
Merck Serono Europe Ltd. — Gonal-f (folitropina alfa), Pergoveris (folitropina alfa + lutropina alfa)
Merck, Sharp & Dohme Ltd. — Fertavid (folitropina beta)

g M~ D

N.V. Organon — Puregon (folitropina beta)
6. Teva Pharma — Ovaleap (folitropina alfa)
[EMA 2014, URPL 2014]
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2.1.

Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015
Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 08.01.2015 r., znak MZ-PLR-4610-956(3)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-956(4)/MKR/14,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
600+600 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812981

oraz

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812905.

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniach:

.Brak owulacji (w tym réwniez zespét policystycznych jajnikéw) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku
zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych
uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH
ponizej 15 miU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymullerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg I
standardu)) — refundacja do 3 cykli.

Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym —
refundacja do 3 cykli.”

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych, wymienionych ponize;j:

IR Wenopure
(menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa, listopad 2014;

R, Menopur® (menotropina) w stymulacii

owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0,
MAHTA, Warszawa, listopad 2014;

. Vienopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet,
u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, MAHTA,
Warszawa, listopad 2014;

. Vienopur® (menotropina) w stymulaciji owulacji u kobiet, u ktérych nie

uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet
Z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa,
listopad 2014.

W zwigzku z przekazang przez Agencje dnia 13.02.2015 r. informacjg o stwierdzonych niezgodnosciach
otrzymanych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388), dnia 23 lutego 2015 r. pismami
znak MZ-PLR-4600-956(7)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4600-956(6)/MKR/14 Ministerstwo Zdrowia wezwato firme
Ferring GmbH do ztozenia stosownych uzupetniefh wniosku.
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Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015

Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

Dnia 4 marca 2015 r. pismami znak MZ-PLR-4610-956(8)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-956(9)/MKR/14
Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji wyjasnienia Wnioskodawcy ztozone w Ministerstwie Zdrowia dnia 3
marca 2015 r. w odpowiedzi na ww. wezwania.

We wspomnianych wyzej wyjasnieniach Wnioskodawca przedstawit uzasadnienie dla przyjetego stanowiska
dotyczacego zachodzenia okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji,
nie przedstawiajgc obliczen wymaganych zgodnie z zapisami przywotanego wyzej Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia. W zwigzku 2z powyzszym w Agencji przeprowadzono stosowne obliczenia wiasne
ti. wykonano ranking kosztow stosowania wszystkich refundowanych w danym wskazaniu lekéw oraz
obliczono cene maksymalng (patrz. Rozdz. 4.5.4.).

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze Menopur nie byly przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci
w ocenianym wskazaniu. Byly natomiast oceniane w lutym 2014 roku we wskazaniu ,kontrolowana
hiperstymulacja jajnikébw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu
wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies — ART)”. Szczegoty stanowiska oraz
rekomendacji Prezesa Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace menotropiny

Dokumenty

Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wydania

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Menopur we wskazaniu:
kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykow
wramach technk rozrodu wspomaganego z ryczaltowym poziomem odptatnosci,
wramach grupy limitowej wspdlnej dla gonadotropin stosowanych w ART. Rada
Przejrzystosci ze wzgledu na duze obcigzenie budzetu NFZ, przy trudnej obecnie ocenie
wielkosci populacji $wiadczeniobiorcow

Kontrolowana
hiperstymulacja
jajnikéw w celu

wywotania rozwoju
mnogich
pecherzykow w
ramach technik

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
56/2014 z dnia 24

lutego 2014 r. rozrodu
wspomaganego Uzasadnienie rekomendacii:
(ang. Assisted Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow, rekomendacje (PTG, PTMR, ESHRE,
Reproductive NICE) oraz praktyka kliniczna potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanego

Technologies - ART) | preparatu w powyzszym wskazaniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

folitropina beta

Puregon Stanowisko RP Zalecenia: Rada Przejrzystosci (RP) | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

uwaza za zasadne finansowanie ze

(folitropina beta): -
¢ 300 j.m./0,36 ml,

roztwor do
wstrzykiwan, kod
EAN
5909990339754,
® 600 j.m./0,72 ml,
roztwor do
wstrzykiwan, kod
EAN
5909990339761

nr 14/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.
Stanowisko RP

nr 15/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji

nr 9/2014 z dnia 13
stycznia 2014 r.

sSrodkow publicznych produktu
leczniczego Puregon (folitropina beta)
we wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacja jajn kow celem
uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu oraz brak
owulacji (w tym zespot policystycznych
jajnikdow) u kobiet, u ktorych nie byto
pozytywnej  reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu, z ryczattowym
poziomem odptatnosci, w ramach nowej
grupy limitowe;.

objecie refundacjg produktu leczniczego
Puregon (folitropina beta) we wskazaniach:
kontrolowana  hiperstymulacja  jajn kow
celem uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach wspomaganego
rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespét
policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych
nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem  klomifenu, z ryczattowym
poziomem odptatnosci, w ramach nowej
grupy limitowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc
sie do stanowiska RP, uwaza Zze dostepne
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Menopur (menotropinum)

Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

AOTMIT-OT-4350-2/2015

Rada zwraca uwage na duze
obcigzenia budzetu NFZ i trudng do
oszacowania populacje, w zwigzku z
finansowaniem leku w przypadku braku
owulacji, i proponuje wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie: Dowodu
praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej substancji
czynnej w omawianych wskazaniach.

naukowe i

dowody naukowe i praktyka Kkliniczna
potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej substancji
czynnej w omawianych  wskazaniach.
Prezes Agencji podzielajgc zdanie Rady
zwraca uwage na mozliwos¢ naduzywania
leku poza wskazaniami okreslonymi w
programie +Program - Leczenie
Nieptodnosci Metodag Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W
zwigzku z powyzszym, sugeruje
ograniczenie finansowania do chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wyzej

wymienionego programu.

folitropina alfa

Gonal-f (folitropina
alfa) roztwér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 75 j.m.
(IU) (5,5 pg), 1 fiol.
+ 1 amp.-strzyk., z
rozp., kod EAN:
5909990697304;
Gonal-f (folitropina
alfa) roztwér do
wstrzykiwan we
wktadzie do
wstrzykiwacza
poétautomatyczneg
0, 900 j.m. (IU)/1,5
ml (66 ug/1,5 ml), 1
wstrzykiwacz, kod
EAN:

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
139/2014 z dnia
19 maja 2014 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
140/2014 z dnia

19 maja 2014 r

Rekomendacja  nr
123/2014  Prezesa
AOTM z dnia
19 maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
wnioskowanych  produktéow leczniczych
Gonal-f (folitropina alfa) we wskazaniach:

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

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

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

Lek powinien by¢ refundowany z

odptatnoscig ryczaltowg w ramach nowe;j

grupy limitowej, wspdlnej dla wszystkich

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja wnioskowanych
produktow leczniczych Gonal-f
(folitropina alfa) we wskazaniach:

e brak jajeczkowania (w tym zespodt
policystycznych jajn kéw) u kobiet, u
ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu;

e stymulacja rozwoju wielu
pecherzykéw jajnikowych u kobiet

poddanych stymulacji owulacji w
ramach techn k rozrodu
wspomaganego;

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

z ryczattowym poziomem odptatnosci
dla pacjenta, w ramach nowej grupy

5909990007240
gonadotropin. Rada Przejrzystosci, ze | limitowej wspdlnej dla wszystkich
wzgledu na trudnosci w oszacowaniu | gonadotropin.
wielkosci  populacji  $wiadczeniobiorcéw, | Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
wnioskuje o wprowadzenie instrumentu przychylajac sie do stanowiska Rady
podziatu ryzyka. Przejrzystkosci, uwaza ze dostepne
Uzasadnienie: Dostgpne dowody naukowe, | dowody naukowe potwierdzajg dla
odnalezione rekomendacije, opinie | wnioskowanych wskazan skutecznos$¢ i
ekspertow  oraz  praktyka kliniczna | bezpieczenstwo folitropiny alfa, ktére sa
potwierdzaja skutecznos¢ i bezpieczenstwo | poréwnywalne ze skutecznoscig i
wnioskowanego preparatu w Il linii leczenia | bezpieczenstwem technologii
braku owulacji (w tym PCOS) u kobiet, u | alternatywnych.
ktorych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w
I'linii  leczenia w dwoch pozostatych,
wnioskowanych wskazaniach, przy
istniejgcych alternatywach terapeutycznych.

urofolitropina
Fostimon Stanowisko RP nr | Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

(urofolitropina) 75
j.m.+1ml
rozpuszczalnika;
(kod EAN:
5909991083212)

141/2014 z dnia
19.05.2014 r.
Rekomendacja  nr
124/2014  Prezesa
AOTM z dnia
19.05.2014 .

zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Fostimon (urofolitropinum) (...),
we wskazaniach:

e brak owulacji (wlgczajagc  zespdt
policystycznych jajnikéw PCOS) u
kobiet, ktére nie odpowiadaty na

leczenie cytrynianem klomifenu;

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

Lek  powinien

by¢ refundowany =z

objecie refundacja produktu
leczniczego Fostimon (urofolitropinum)
we wskazaniach:

- stymulacja wielopecherzykowa u
pacjentek poddawanych wspomaganiu
rozrodu (ART)

- brak owulacji (wlgczajac zespdt
policystycznych jajnkéw PCOS) u
kobiet, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu,
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Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015
Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

odptatno$cig ryczattowa w ramach nowej | z ryczattowym poziomem odptatnosci dla
grupy limitowej, wspodlnej dla wszystkich pacienta, w ramach nowej grupy
gonadotropin. Rada Przejrzystosci, ze | |imitowej, wspolnej dla  wszystkich
wzgledu na trudnosci w oszacowaniu gonadotropin;

wielkosci  populacji $wiadczeniobiorcow,
Wni0§kuje 0 wprowadzenie instrumentu przychylajac sie do stanowiska Rady
podziatu ryzyka. Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe, | dowody naukowe potwierdzajg dla
odnalezione rekomendacje, opinie | wnioskowanych wskazan skutecznosé i

ekspertow  oraz  praktyka  kliniczna | pezpieczenstwo urofolitropiny, ktére sa
potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo | poréwnywalne ze  skutecznoscig i

Uzasadnienie: Prezes Agencji,

wnioskowanego preparatu, poréwnywalne bezpieczenstwem aktualnie
ze skutecznoscig i bezpieczenstwem | nierefundowanych  rekombinowanych
rekombinowanych gonadotropin, W | gonadotropin.

stymulacji mnogiego jajeczkowania w
zaptodnieniu  pozaustrojowym oraz w
przewlektym braku jajeczkowania (z
PCOS), gtéwnie po niepowodzeniu lub
opornosci na leczenie  cytrynianem
klomifenu.

2.4. Problem zdrowotny

2.4.1.Brak owulacji (w tym zespot policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu
Definicja
Brak owulacji jest definiowany jako 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 diuzsze niz 35 dni) i jest okreslany jako
jajnikowy czynnik nieptodnosci. Mimo tego, ze zaburzenia owulacji mogg by¢ powodowane przez szereg
czynnikow, wiekszos¢ przypadkéw powodowana jest przez nierdwnowage poziomu zenskich hormondéw
ptciowych. W duzej liczbie przypadkdéw przyczyng moze by¢ zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS).
Istnieje caty zakres réznorodnych klinicznie standéw miedzy brakiem owulacji a normalng owulacjg [AHFMR
2004, Bieber 2009].

Epidemiologia

Zaburzenia owulacji (w tym anowulacja oraz oligoowulacja) wystepujg u 15-20% wszystkich nieptodnych par
i stanowig do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. Szacuje sie, ze u ok. 40% nastoletnich kobiet
z zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolno$cig ukfadu
podwzgdérzowo-przysadkowego oraz dysfunkcja podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej grupa 2. wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiaggnieciu pozytywnych
efektéw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS (60-85%). Wiekszos¢
z nich charakteryzuje sie miesigczkg o zmniejszonej czestotliwosci wystepowania — oligoowulacja (90%),
a u 30% sposrod tej grupy 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 badan epidemiologicznych
dotyczacych czynnikéw ryzyka zespotu. W badaniach przeprowadzonych na matych grupach pacjentek
obserwowano istotnie statystycznie zwiekszong czestos¢ wystepowania PCOS wsréd kobiet z niskg masg
urodzeniowg, przedwczesnym rozpoczeciem dojrzewania piciowego oraz wystepowaniem menarche
powyzej 15 r. z.. Dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka towarzyszgcym temu zespotowi jest otylosé.
Ponadto obserwuje sie tendencje do jego rodzinnego wystepowania.
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Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015
Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

W najbardziej aktualnym piSmiennictwie dominujg nastepujace, wzajemnie niewykluczajgce sie modele
patofizjologiczne PCOS:

— model gonadotropowy: zaburzenie wydzielania LH oraz biologicznej aktywnos$ci FSH jako pierwotny
mechanizm etiologiczny;

— model jajnikowy: zaburzenie syntezy i metabolizmu androgenéw w jajniku jako pierwotny mechanizm
etiologiczny;

— model insulino-zalezny: zaburzenie wydzielania i aktywnos$ci insuliny jako pierwotny mechanizm
etiologiczny.

W ostatnich latach pojawiajg sie takze sugestie o roli czynnikdw immunologicznych i produktéw stresu
oksydacyjnego w jego patofizjologii [Bieber 2009, Radomski 2007, ASRM 2008].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

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 przewlekta chorobg, ktéra objawia sie przedwczesnym
dojrzewaniem, otytoscig, nieregularnoscig lub brakiem cykli miesigczkowych a takze hiperadrogenizmem
(trgdzik, hirsutyzm). Dalszymi nastepstwami choroby sg: nieptodnosé, cukrzyca, choroby sercowo-
naczyniowe oraz guzy ztosliwe narzgdu rodnego [AHFMR 2004, Bieber 2009].

Diagnostyka

Klinicznie zaburzenia owulacji manifestujg sie zaburzeniami rytmu krwawien miesiecznych o typie oligo-,
poli- lub amenorrhoe oraz krwawieh czynnosciowych. Brak owulacji w danym cyklu moze zostac
potwierdzony poprzez oznaczanie stezen progesteronu w surowicy krwi (ponizej 2 ng/ml). Oznaczanie
stezenia gonadotropin, AMH, androgendéw, prolaktyny i TSH w surowicy krwi stuzy do réznicowania przyczyn
obserwowanych zaburzen. Potencjat reprodukcyjny jajnikow (tzw. rezerwe jajnikowa) 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 pecherzykdéw antralnych na poczatku cyklu)
[PTMR 2011].

Tabela 3 Kryteria diagnostyczne dla PCOS wg wytycznych klinicznych

NIH 1990 ‘ Rotterdam 2003 AE-PCOS Society 2006

Przewlekta anowulacja, e Oligo- i/lub anowulacja, e Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki
Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki [e Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki hyperandrogenizmu,
hyperandrogenizmu (z wykliczeniem hyperandrogenizmu, e Dysfunkcja  jajnikéw  (oligo-  i/lub
tych, o innej, potwierdzonej etiologii). e Policystyczne jajniki. anowulacja  i/lub  wielotorbielowata
Wymagane jest spemtienie obydwu |e Wymagane jest spetnienie dwoch z budowa jajn kow).

kryteriow. trzech kryteriow. e Wymagane jest spetnienie obydwu

kryteriow.

[zrédto: NIH 2012]
Przebieg naturalny

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 anowulacja, tj.: nieptodnosé¢, nieregularnosci
cyklu (np. brak miesigczki, acykliczne krwawienia z pochwy), hirsutyzm, tradzik.

Co wiecej, brak leczenia zwieksza ryzyko wystgpienia raka endometrium, hiperplazji endometrium oraz, by¢
moze, raka piersi. Zachorowanie na raka endometrium szacuje sie na 3 razy bardziej prawdopodobne wsrod
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.

[Hunter 2000]
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Leczenie

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

Tabela 4 Leczenie anowulacji w zaleznosci od przyczyny zaburzen

Przyczyna anowulacji ‘ Rodzaj zalecanego leczenia

Hiperprolaktynemia Leki obnizajace 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.

[zrédto: Crosignani 1999]

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

U pacjentek z hiperprolaktynemig stosuje sie leki z grupy agonistéw receptora D2 dopaminy. U pacjentek
zPCOS podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspdétistniejgcymi
zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu,
moze by¢ wskazane podanie metforminy [Andrews 2011, Baczkowski 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 wyindukowaé rozwdj jednego
pecherzyka. Dawki progowej nie mozna ustali¢ na podstawie danych klinicznych. Stymulacje powinno
rozpoczynac sie od niskich dawek. Stymulacja owulacji gonadotropinami u kobiet jest skuteczng metoda
przynoszgca dobre wyniki leczenia nieptodnosci. Wymaga pewnego doswiadczenia w jej stosowaniu,
$cistego monitorowania i nie jest pozbawiona ryzyka powiktan.*

2.4.2 Hipogonadyzm hipogonadotropowy
Definicja
Zespotly hipogonadyzmu hipogonadotropowego spowodowane sg brakiem wydzielania gonadotropin na
skutek uszkodzenia lub zaburzenia czynnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowej. Klinicznie zespoty te
manifestujg sie niewydolnoscig jajnikéw wskutek pierwotnej niewydolnosci uktadu podwzgdérzowo-

przysadkowego. Zespoty hipogonadyzmu hipogonadotropowego majg charakter wrodzony lub nabyty
[Antczak 2011].

Epidemiologia

Na potrzeby niniejszej AWA nie zidentyfikowano zrédet, dostarczajgcych wiarygodnych danych dotyczgcych
wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania hipogonadyzmu
hipogonadotropowego wsréd kobiet. Wg eksperta klinicznego, & hipogonadyzm
hipogonadotropowy jest chorobg rzadkg. Oznacza to, ze dotyka on mniej niz 5 na 10 000 oséb.

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ przypadkéw HH ma charakter nabyty i jest spowodowana réznymi procesami patologicznymi
zaburzajgcymi wydzielanie GnRH z podwzgérza. HH moze takze wystgpic¢ jako sktadowa réznych zespotéw
wrodzonych. W przypadkach, w ktérych wykluczono przyczyny nabyte i nie rozpoznano uwarunkowan
genetycznych, rozpoznaje sie idiopatyczny lub izolowany HH (IHH). Obecnie wiadomo, ze defekty

! http://rozrodczosc.pl/iptmr/index.php?page=stymulacja-monoowulacji
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genetyczne wystepujg w ok. 30% przypadkéw IHH — sg to zaréwno nieprawidtowosci chromosomalne, jak
i mutacje pojedynczych gendw [Szczeklik 2013].

Hipogonadyzm hipogonadotropowy wrodzony moze by¢ spowodowany:
¢ Brakiem wydzielania hormonu uwalniajgcego gonadotropiny GnRH;
e Brakiem reakcji przysadki na GnRH;
o Brakiem wydzielania prawidtowych gonadotropin.

Do przyczyn nabytego hipogonadyzmu hipogonadotropowego zalicza sie:
e Zaburzenia funkcji podwzgorza;
e Uszkodzenie podwzgorza lub przysadki.

[Wotczynski 2011]

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

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

Diagnostyka

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

Przebieg naturalny

Nastepstwami HH moze by¢: opdznienie dojrzewania piciowego i ew. problemy emocjonalne (niskie
poczucie wtasnej wartosci), wczesna menopauza, nieptodnos¢, niska gestos¢ kosci, problemy seksualne
(niskie libido)?.

Leczenie

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

2 http://www.nIlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000390.htm (dostep 10.02.2015r.)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem +
Nazwa handlowa, 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990812981
opakowanie, kod EAN Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem +
2 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990812905

Kod ATC GO03GAO02 (ludzkie gonadotropiny menopauzalne)

Postac proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Substancja czynna Menotropina

Droga podania Podskdrna lub domiesniowa

Menotropina, fgczaca aktywnos¢ FSH i LH, pobudza wzrost i rozwdj pecherzykow
jajnikowych, a takze wytwarzanie steroidéw piciowych u kobiet, u ktérych nie wystepuje
pierwotna niewydolnos$c jajnikow. FSH jest podstawowym sterownikiem procesu rekrutaciji
i wzrostu pecherzykéw na etapie wczesnej folikulogenezy, podczas gdy LH odgrywa
wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej i dojrzewania pecherzyka
przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze by¢ pobudzany przez FSH przy
VTG ELTFA A FAELEGTENER catkowitym braku LH (np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate
podstawie ChPL pecherzyki rozwijajg sie nieprawidtowo i towarzyszy im mate stezenie estradiolu, co moze
skutkowac niewystarczajgcg dojrzato$cig pecherzykéw. Wzmacniajgce steroidogeneze
dziatanie LH sprawia, ze stezenia estradiolu przy stosowaniu produktu Menopur w
cyklach IVF/ICSI z desensybilizacjg przysadki mézgowej sg wigksze niz przy stosowaniu
rekombinowanego FSH. Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje pacjentek monitoruje sie
w oparciu o stezenia estradiolu. Réznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza sie przy
stosowaniu matych dawek w protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulacji.
Zrédto: ChPL Menopur, Wniosek refundacyjny

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura
| rejestracyjna

Data wydania

pozwolenid fa 04 marca 2003 r.
dopuszczenie do

obrotu

Krajowa

Menopur wskazany jest do leczenia nieptodnosci w nastepujgcych sytuacjach klinicznych:

U kobiet:

e stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym;

e brak owulacji (w tym réwniez zespdt policystycznych jajnikéw, ang. Polycystic Ovarian
Disease - PCOD) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem

Zarejestrowane klomifenu;
wskazania do e kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw
stosowania w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies -
ART)
U mezczyzn:

nieptodno$¢ u mezczyzn z hipo- lub normogonadotropowg niewydolnoscia gonad:
w skojarzeniu z hCG (ludzkg gonadotroping kosmoéwkowg) w celu stymulacji
spermatogenezy.

U kobiet i mezczyzn:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
Przeciwwskazania ¢ nowotwory przysadki mézgowej lub podwzgérza.

U kobiet:

e cigza i laktacja;
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o torbiele jajnikow lub powiekszone jajniki, nie spowodowane zespotem policystycznych
jajnikow;

e krwawienia o nieznanej etiologii z drég rodnych;

nowotwory macicy, jajnikéw lub piersi.

Dawkowanie

W protokole obejmujacym desensybilizacje przysadki mézgowej za pomocg agonisty GnRH,
leczenie Menopurem nalezy rozpoczg¢ okoto 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia agonista,
natomiast w protokole obejmujgcym stosowanie antagonisty GnRH, leczenie Menopurem
nalezy rozpoczg¢ w 2 lub 3 dniu cyklu miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa
produktu MENOPUR® wynosi od 150 IU FSH + 150 IU LH do 225 IU FSH + 225 IU LH (tj. od
2 do 3 fiolek z proszkiem) na dobe przez co najmniej 5 pierwszych dni leczenia. Kolejne
dawki nalezy dostosowywac¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjentki, ocenianej na
podstawie danych klinicznych. Jednorazowo nie nalezy zmieniaé dawki o wiecej niz 150 1U
FSH + 150 IU LH (. 2 fiolki z proszkiem). Maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekraczac 450 IU FSH + 450 IU LH (tj. 6 fiolek z proszkiem). W wigkszosci przypadkéw nie
zaleca sie podawania produktu dtuzej niz przez 20 dni.

Status leku
| sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Menopur, www.ema.europa.eu

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Whnioskowane
wskazanie

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

~Brak owulacji (w tym réwniez zespét policystycznych jajnikéw, ang. Polycystic Ovarian
Disease - PCOD) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowe;j
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15
mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)) — refundacja do 3 cykli. Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym- refundacja do 3 cykli”

Ryczatt

Istniejgca: 69.1 (Hormony piciowe — gonadotropiny)

Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2015, Whniosek refundacyjny
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTG (Polskie Farmakologiczna stymulacja monoowulacji u pacjentek z brakiem owulaciji:
_ Towarzystwo Metoda stymulacji jajeczkowania zalezy od przyczyny braku jajeczkowania. Pacjentkom z PCOS zaleca sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz
Ginekologiczne), 2012/ | ysokooczyszczone moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Ponadto wéréd pacjentek ze wspéfistniejacymi zaburzeniami tolerancii glukozy, przy braku
PTMR (Polskie odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu moze by¢ wskazane podanie metforminy. Tamoksifen oraz inhibitory aromatazy (letrozol) nie sa
Towarzystwo Medycyny | rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji tych lekdéw w leczeniu nieptodnosci.
Rozrodu), 2011 Hipogonadyzm hipogonadotropowy:
U pacjentek z zaburzeniami miesigczkowania typu | wg WHO (hipogonadyzm hipogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie preparatéw hMG lub
kombinacji rFSH i rLH.
Europa ESHRE (European Farmakologiczna stymulacja owulacji w braku jajeczkowania:
Society of Human 1. Cytrynian klomifenu, CC (podawany do 12 miesigcy) wskazany jest jako | linia leczenia — pacjentki powinny by¢ poinformowane o niewie kim ryzyku cigzy mnogiej.
Reproduction and Pacjentki z anowulacjg, z PCOS oraz BMI >25, ktére nie wykazaty odpowiedzi na leczenie CC w monoterapii, mogg stosowaé metforming jako substancje dodatkowa.
Embryology), 2008 2. Terapia gonadotropinami jest wskazana jako Il 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. W drugiej grupie zaleca sie terapie pulsacyjng LHRH, ktéra
charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem cigzy mnogie;j.
Wielka NICE (National Institute | Leczenie farmakologiczne zaburzen owulacjii:
Brytania for Health and Care

Excellence), 2013

1. Leczenie zaburzen owulacji typu | wg WHO zalezy od diagnozy. W$réd mozliwych opcji terapeutycznych wyréznia sie:
a. Modyfikacje stylu zycia (unormowanie wagi oraz wysitek fizyczny);
b.  Pulsacyjne podawanie GnRH (pompa GnRH);
c.  Gonadotropiny (ludzka gonadotropina menopauzalna (hMG)

2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnos$ci osi podwzgorze-przysadka, tj. gléownie PCOS) nalezy oferowac leczenie cytrynianem
klomifenu (nie dtuzej niz 6 mies.), metforming lub ich kombinacjg, biorgc pod uwage potencjalne dziatania niepozadane, tatwos¢ i sposéb stosowania, BMI kobiety oraz
potrzebe monitorowania. Kobiety przyjmujgce metformine powinny byé informowane o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci mdtosci, wymiotéw
i innych zaburzen zotgdkowo-jelitowych).

3. Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO sg oporne na leczenie cytrynianem klomifenu, zaleca sie leczenie Il linii w postaci jednej z ponizszych metod:
a. laparoskopowe udraznianie jajnikow;
b. leczenie skojarzone cytrynianem klomifenu i metforming (jesli nie bylo stosowane wczesniej);
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c. gonadotropiny.

i. pacjentki z PCOS leczone gonadotropinami nie powinny by¢é poddawane protokotom opartym na agonistach GnRH, ktére nie poprawiajg wynikow
leczenia (uzyskane cigze), a jednoczesnie sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem hiperstymulacji jajnikow;

ii. pacjentkom z PCOS nieodpowiadajgcym na leczenie cytrynianem klomifenu nie zaleca sie stosowania agonistow GnRH i/lub gonadotropin
moczopochodnych ze wzgledu na brak poprawy wskaznikéw uzyskanych cigz;

iii. skutecznos$¢ pulsacyjnie uwalnianych GnRH wsrdéd kobiet opornych na leczenie cytrynianem klomifenu jest niepewna, dlatego terapia ta zalecana jest
wytgcznie w kontekscie badawczym.

Hong-Kong HKCOG (Hong Kong W indukcji owulacji stosuje sie:
College of Obstetricians | _ 5gonistéw dopaminy: bromokryptyna — lek z wyboru u 0séb z hiperprolaktynemig (dowéd 1++, stopier zalecen A), kabergolina czy chinagolid sg akceptowalne w Il linii
and gg?gg%olkl’?'ﬁs) leczenia u osdb, ktére nie odpowiadaja/nie tolerujg bromokryptyny (dowod 4, stopien zalecen D),
- cytrynian klomifenu w | linii leczenia Il grupy zaburzen miesigczkowania wg WHO, w tym PCOS (dowdd 1++, stopien zalecen A),
- tamoksifen (wskazanie off-label),
- leki insulinowrazliwe, np. metformina w skojarzeniu z CC u oséb 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 skutecznos¢ do CC (dowdd 1++, stopien zalecen A),
- GnRH u pacjentek z brakiem miesigczki w zwigzku z hipogonadyzmem (dowdd 3, stopien zalecen D),
- gonadotropiny (aktualnie zaleca sie niskodawkowy protokét step-up) (nie ma réznic pomiedzy FSH menopauzalnym pozyskiwanym z moczu lub rekomendowanym we
wskazniku owulacji, cigz, podobnie jak w czestosci poronien, zespole hiperstymulacii, 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 owulacii
(dowdd 4, stopien zalecen D).
Indukcje owulacji mozna osiggng¢ poprzez podawanie cytrynianu klomifenu lub inh bitoréw aromatazy. U oséb nieodpowiadajacych na takie leczenie mozna zastosowac
gonadotropiny (dowdd 3, stopien zalecen D) lub udraznianie jajnika.
Hipogonadyzm hipogonadotropowy:
U pacjentek z typem | zaburzen miesigczkowania wg WHO w stymulacji owulacji zaleca sie stosowanie GnRH (pulsacyjne; dowdd 3, stopien zalecen D) lub gonadotropin
(zawierajgcych FSH i LH; dowod 1++, stopien zalecen A), jezeli brak owulacji utrzymuje sie, pomimo optymalizacji masy ciata.
Singapur AMS (Academy of Leczenie nieptodnosci u kobiet z PCOS:

Medicine Sin?apure),
2013

I linia leczenia: cytrynian klomifenu — pacjentki powinny by¢ informowane o mozliwosci wystgpieniu cigzy mnogiej (stopien A rekomendacji, poziom 1+);
Il linia leczenia: gonadotropiny egzogenne lub laparoskopowa operacja jajnikdw (stopien D rekomendacji, poziom 4) — zastosowanie egzogennych gonadotropin wigze sie

niskodawkowa terapia gonadotropinami za wzgledu na istotnie nizsze ryzyko wystgpienia hiperstymulacji wsréd kobiet z PCOS.

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

* Rekomendacja stopnia A — oparta na co najmniej jednym rodzaju dowodéw naukowych sposrod wymienionych: meta-analiza, przeglad systematyczny RCT lub RCT poziomu 1++ oraz badajgcym bezposrednio
populacje docelowg. Wiekszo$¢ dowoddéw powinna uwzglednia¢ badania ocenione na poziom 1+, bezposrednio skierowane na populacje docelowg i o jednolitych wnioskach; stopien C rekomendacji — dowody
naukowe obejmujgce badania ocenione na poziomie 2+, bezposrednio skierowane na populacje docelowa i o jednolitych wnioskach; Poziom 1+ dowoddéw — dobrze zaprojektowane meta-analizy, przeglady
systematyczne RCT lub RCT o niskim ryzyku btedéw systematycznych; poziom 2+ dowodéw — dobrze zaprojektowane badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, z niskim ryzykiem zakiécen oraz btedéw
systematycznych oraz Srednig pewnoscig, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy;
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I linia leczenia: zaptodnienie in-vitro (stopief C rekomendacji, poziom 2+);

Australia PCOS Australia}sn 1. Leczenie farmakologiczne pacjentek z PCOS oraz nieptodnoscig wynikajgca z braku owulacji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci:
Alliance, 2011 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, rekomenduje sie dotgczenie metforminy do terapii (stopient 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
podawac¢ metformine w monoterapii (stopien B rekomendaciji), a dla polepszenia wynikoéw terapii (wiekszy odsetek owulacji i cigz) zaleca si¢ dodatkowe podawanie
cytrynianu klomifenu (stopief A rekomendaciji).

3. Gonadotropiny powinny stuzy¢ jako |l 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 opornos¢ na leczenie | linii (stopien B rekomendacji). Mogg by¢ tez
wdrozone w | linii leczenia wsréd pacjentek o ww. cechach wrazliwych na leczenie (stopien C rekomendaciji).

Kanada SOGC (Society of Farmakologiczna indukcja owulacji u kobiet z PCOS:
Obstetricians and 1. Cytrynian klomifenu (I linia leczenia) zalecany jako lek o udowodnionej efektywnosci w ocenianym wskazaniu; pacjentki powinny by¢ informowane o zwigkszonym
Gé/naegogoglgtlso of ryzyku wystapienia cigzy mnogiej (I-A).
anada), . . . . . . . . . " . - . . .

2. Metformina w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu; schemat ten moze zwieksza¢ wskaznik owulacji oraz wskaznik ciaz, ale nie poprawia istotnie wskaznika zywych
urodzeh w stosunku do efektdow leczenia za pomocg CC w monoterapii. Metformina moze byé dodana do CC w terapii pacjentek z opornoscig na CC lub w leczeniu
pacjentek starszych i majacych otyto$¢ brzuszng (I-A).

3. Gonadotropiny powinny by¢ rozwazone jako Il linia leczenia nieptodnosci wynikajacej z braku owulacji u kobiet z PCOS. Leczenie wymaga monitorowania USG oraz
laboratoryjnego. Wysoki koszt i ryzyko cigzy mnogiej oraz syndrom hiperstymulaciji jajnikow sg wadami leczenia gonadotropinami (11-2A).

USA ACOG (American W celu indukciji owulacji wéréd pacjentek z PCOS oraz brakiem owulacji/miesigczki zaleca sie:
College of Obstetricians | 1. Cytrynian klomifenu;
and Gynecologists), 2. Cytrynian klomifenu w skojarzeniu z deksametazonem;
2009 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 1. Wsrdd kobiet z PCOS zalecane jest stosowanie gonadotropin w monoterapii. Nie stwierdzono istotnej przewagi stosowania ktéregokolwiek z preparatéw gonadotropin,
Society for Reproductive ze wzgledu na fakt ich zblizonej efektywnosci klinicznej. Wyniki leczenia preparatami FSH i HMG a takze rFSH i uFSH uznaje sie za tak samo skuteczne.
Medicine), 2008 2. Gonadotropiny sg zalecane w indukcji owulacji u nieptodnych kobiet z brakiem owulacji w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego (razem z LH) i w wyniku

PCOS, ktore nie odpowiedziaty na inne leczenie.

® 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 - tre$¢ 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 rekomendacij;

® Jakosé ocenianych dowodéw i klasyf kacja rekomendacii: 1-A: dowody uzyskane z co najmniej jednego prawidiowo zrandomizowanego badania kontrolowanego, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowaé
oceniang interwencje medyczng; |I-2A: Dowody pochodzgce z prawidlowo zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych) lub studium przypadku, najlepiej pochodzacych z co
najmniej jednego osrodka lub grupy badawczej, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowac¢ oceniang interwencje medyczna.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

,LPompa GnRH (obawiam sie ze tylko teoretycznie, abo w pojedynczych
osrodkach,

Gonal F, Luveris, Pergoveris”

»PCOS:

Leczenie operacyjne stosowane w przypadkach opornosci na leczenie cytrynianem klomifenu
lub FSH. Okoto 8 000 pacjentek z PCOS

1. Klinowa resekcja jajn kéw na drodze laparotomii lub endoskopowo.

2. Elektrokauteryzacja jajnikow.

Zaptodnienie pozaustrojowe. 1500 cykli rocznie.

Dane szacunkowe wtasne

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

Brak aktywnego leczenia, zmiana stylu zycia a w tym nawykoéw dietetycznych, psychoterapia.
Nie potrafie oceni¢ proporcji miedzy poszczegolnymi typami interwencji. W przypadku
stosowania sie pacjenta do zalecen sg one skuteczne i nie potrzebne sg interwencje
farmakologiczne.”

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

,Refundowane gonadotropiny wyprg ich nierefundowane odpowiedniki”

,PCOS:

Brak aktywnego leczenia

Zmiana stylu zycia i nawykow dietetycznych

Ograniczenie liczby cykli indukcji jajeczkowania z uzyciem cytrynianu klomifenu.
Leczenie operacyjne PCOS

Hipogonadyzm hipogonadotropwy:

Brak aktywnego leczenia

Zmiany stylu zycia i nawykow dietetycznych”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

W programie IVF w zespole PCOs najtansze sg refundowane gonadotropiny
rekombinowane lub czyste FSH. Inne tgczone gonadotropiny sg nieco drozsze.
Najdrozsze jest tgczenie oddzielnych preparatéw FSH i LH.”

,PCOS:

Zmiana stylu zycia i nawykow dietetycznych
Indukcja jajeczkowania cytrynianem klomifenu
Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

Zmiany stylu zycia i nawykoéw dietetycznych”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Nie prowadzono bezposrednich poréwnan”

,PCOS:

Zaptodnienie pozaustrojowe w dalszej kolejnosci indukcja jajeczkowania gonadotropinami lub
leczenie operacyjne po postacia elektrokauteryzacii jajnikéw.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

Indukcja jajeczkowania gonadotropinami posiadajgcymi aktywno$¢ FSH i LH.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

,Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu oraz Sekcja Ptodnosci i Nieptodnosci
Polskiego  Towarzystwa  Ginekologicznego  rekomendujg  zastosowanie
mieszanych gonadotropin migdzy innymi w hipogonadyzmie
hipogonadotropowym.”

,PCOS:

Zmiana stylu zycia i nawykéw zywieniowych. Cytryninan klomifenu. Indukcja jajeczkowania
gonadotropinami, u kobiet opornych na cytrynian klomifenu. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie gonadotropinami leczenie operacyjne lub zaptodnienie pozaustrojowe. Mimo, ze
zaptodnienie pozaustrojowe wydaje sie interwencjg najbardziej efektywng w tej grupie
pacjentek, to efektywnos$¢ kosztowa oraz ryzyko pow ktan sktaniajg do takich a nie innych
rekomendac;ji.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

Zmiana stylu zycia i nawykéw zywieniowych. Indukcja jajeczkowania gonadotropinami
posiadajgcymi aktywno$¢ FSH i LH.”
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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 ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-2/2015

Ocena

wyboru wg
Agencji

BRAK OWULACIJI
Folitropina wybor
alfa Finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych w zaburzeniach owulacji gr. Il wg WHO sa: zasadny
folitropina alfa, folitropina beta, urofolitropina, metformina (ty ko u kobiet z PCOS), laparoskopowa
. . operacja jajnikow (prawdopodobnie). ,W Polsce cytrynian klomifenu nie jest finansowany ze B}
Folitropina - , . . . . . L . wybor
Srodkéw publicznych w opisywanym wskazaniu. W petni refundowanymi opcjami terapeutycznymi
beta ; L P BRI zasadny
alternatywnymi dla HMG pozostajg wiec gonadotropiny i laparoskopowa operacja jajnikéw. Jako
zasadne uznano wskazanie, iz najbardziej wtasciwg alternatywg dla HMG bedzie farmakoterapia,
) ) czyli gonadotropiny (folitropina alfa, folitropina beta oraz urofolitropina).” wybor
Urofolitropina
zasadny
HIPOGONADYZM HIPOGONADOTROPOWY
W przypadku chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (I grupa zaburzen owulacji wg
Folitropina WHO) zalecanym postepowaniem terapeutycznym jest stosowanie folitropiny alfa w potgczeniu z
alfa lutroping alfa. Tylko jedna z tych substancji jest w Polsce finansowana ze $rodkéw publicznych wybor
w skojarzeniu | (terapia jest wiec czeSciowo refundowana), jednak z powodu braku innych w petni refundowanych zasadny
zLH opcji terapeutycznych uznano za zasadne wskazanie jako komparatora dla HMG folitropiny alfa w
potgczeniu z lutroping alfa.”

Komentarz Agenciji:

Biorgc pod uwage argumenty przedstawione w AKL wnioskodawcy oraz uzyskane opinie eksperckie
i wytyczne postepowania klinicznego przedstawione w Rozdz. 3.1.1., zaproponowane technologie uznano za
wiasciwe komparatory dla menotropiny we wnioskowanych wskazaniach. Nie zidentyfikowano innych, poza
wymienionymi, substancji wskazanych do stosowania irefundowanych w rozpoznaniach: brak owulacji
u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz
w hipogonadyzmie hipogonadotropowym.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
majgce na celu zidentyfikowanie opracowan wtérnych dotyczgcych ocenianego problemu decyzyjnego (opis
strategii wyszukiwania — patrz Rozdz. 3.3.1.1.). Do przeglagdu wiaczono wszystkie opracowania
opublikowane przed 27.11.2014 r., tj. dniem przeprowadzenia wyszukiwania.

Jedynym zidentyfikowanym badaniem, spetniajgcym kryteria wigczenia do przegladu opracowan wtérnych
byta publikacja Nugent 2000. Jest to przeglad systematyczny poswiecony stymulacji owulacji za pomocg
terapii gonadotropinami, w tym terapii menotroping, wsrdd pacjentek z PCOS zamierzajgcych zajsé w cigze.

Nie odnaleziono natomiast opracowan wtérnych dotyczacych pozostatej czesci wnioskowanej populacji tj.
pacjentek z brakiem owulacji o innej etiologii niz PCOS oraz pacjentek z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng preparatu Menopur
we wnioskowanych wskazaniach

Badanie

Nugent 2000

Metodyka

Cel: Okreslenie
skutecznosci

Kryteria selekcji

Populacja: pary z pierwotng lub wtérng
nieptodnoscig zwigzang z PCOS, po

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 14 RCT (w tym 12 RCT
uwzgledniajgcych HMG);

Zrédio

finansowania: gonadotropin nieskutecznej stymulacji owulacji ub | \wyniki:  stwierdzono nizszg czesto$é
Yorkshire 'uzkyskleanych”z moczu braku zaptodnienia po :eczen!u wystepowania OHSS Wsrod kobiet
Regional Health jako su Stal’;]CjI Elntygfstroger.]owym (oporne na leczenie | poqdawanych terapii FSH w poréwnaniu do
Authority stosowanych w omifenem); hMG w cyklach stymulacji bez skojarzenia z

stymulacji owulacji

Interwencja: 1) FSH vs hMG (z lub bez

GnRH-a (OR: 0,20; 95%Cl 0,08 — 0,46) oraz

wsrdd kobiet z PCOS. W
szczegdlnosci oceniano
efektywno$é: réznych

towarzyszacego podania GnRH-a);
2) gonadotropiny (FSH Ilub hMG) w

wyzszy wskaznik nadmiernej stymulacji, gdy
gonadotropiny podaje sie w skojarzeniu z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji



Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015
Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

preparatow skojarzeniu z GnRH-a vs gonadotropina | GnRH (OR: 3,15; 95%CI: 1,48 — 6,70);
gonadotropin; stymulacji | w monoterapii; Wnioski:  Z powodu  niejednolitych
skojarzeniem 3) Rézne schematy dawkowania | poréwnan, matych liczebnosci badanych

gonadotropin z GnRH-a
oraz réznych metod
podania gonadotropin;

gonadotropin  (FSH lub hMG) — | prob oraz niskiej ogdlnej jakosci
pulsatywne podskérne vs domigsniowe; | metodologicznej, wszystkie wnioski z
podanie domiesniowe w wybrane dni vs | przegladu uznano za niepewne i

Synteza wynikow: codzienne; dawki narastajgce vs | wymagajgce potwierdzenia w dalszych
ilosciowa i jakosciowa; standardowy protokét podania; RCT. W zadnym z dostepnych poréwnan
Przedziat czasu objety | Punkty koncowe: wskaznik cigz, nie stwierdzono zwigkszonego wskaznika
wyszukiwaniem: brak wskaznik owulaciji, wskaznik poronien, uzyskanych ~cigz (prawdopodobnie  ze
danych; wigczone wskaznik cigz mnogich, wzgledu na matg moc statystyczng).

badania z okresu 1985 — | . ckasnik nadmiernej stymulacji; Mimo teoretycznie wyzszych korzysci ze
1993; stosowania FSH ekstrahowanego z moczu,

wskaznik wystepowania OHSS; : c

nie stwierdzono poprawy w obserwowanym
Metodyka: wskazn ku uzyskiwanych cigz w poréwnaniu
przeszukiwane bazy: zasoby | do tradycyjnej, tanszej HMG. Wykazano
Subfertility Group (w tym: Group’s | jedynie nizszo$¢ HMG wzgledem u-FSH w
Specialised Register of Controlled | redukcji ryzyka wystgpienia OHSS w
Trials); wyszukiwanie dodatkowe w | cyklach bez skojarzenia z GnRH-a.

bazie MEDLINE; Niemozliwe jest przedstawienie
stowa kluczowe: polycystic-ovary- jakichkolwiek wnioskow wzgledem
syndrome, PCO, reproduction wskazn ka poronien oraz cigzy mnogich.
technigues,menotrophin, gonadotropin,

FSH, hMG;

kryteria wykluczenia: brak danych;
jezyk: angielski

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna przedtozona przez Whnioskodawce oparta zostata o dane pochodzgce z odnalezionych
w wyniku przeglgdu systematycznego publikacji, ktére spetniaty predefiniowane kryteria wigczenia.
Wymieniony przeglad systematyczny przeprowadzono dwuetapowo:

o Wyszukiwanie wtérnych dowoddéw naukowych w postaci przegladéw systematycznych Ilub
metaanaliz, zwigzanych ze skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania menotropiny;

o Wyszukiwanie pierwotnych dowoddéw naukowych zwigzanych ze skutecznoscig i bezpieczenstwem
stosowania menotropiny w poréwnaniu bezposrednim z wybranymi komparatorami.

Identyfikacja dowoddéw wtérnych oraz préb klinicznych dostarczajgcych informaciji na temat wnioskowanej
technologii zostata oparta na przeszukaniu nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library (na drugim etapie wyszukiwania zasoby
ograniczono do bazy CENTRAL). Na potrzeby obydwu ww. etapéw identyfikacji dowoddéw naukowych
korzystano z tej samej strategii wyszukiwania, postugujgc sie jedynie odrebnymi kryteriami wigczenia
i wykluczenia z przegladu dla kazdej z kategorii poszukiwanych dowodéw (odpowiednio badania wtdrne
i pierwotne). Zakres wyszukiwania ustalono w sposéb, umozliwiajgcy dodatkowg identyfikacje badan
obserwacyjnych, na podstawie ktorych zostala oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo
poréwnywanych technologii medycznych.

Jako date przeprowadzenia przeglagdu w ramach AKL wnioskodawcy podano 27.11.2014 r.

Ponadto, w celu odnalezienia innych raportow HTA oraz przegladow systematycznych przeszukano baze
CRD. Przeszukano takze rejestr badan klinicznych National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov).
Dodatkowo poszerzono zakres wyszukiwania o dowody dotyczgce bezpieczenstwa stosowania terapii
menotroping, przeszukujgc zasoby urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa
produktéw leczniczych, tj. URPL, EMA oraz FDA. Identyfikacja dowodéw naukowych przebiegata réwniez
w oparciu o referencje publikacji wigczonych po selekcji abstraktow.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byly wprowadzane prawidtowo, tgczone byty
tez prawidtowymi operatorami Boole’a.
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W AKL wnioskodawcy nie opisano liczby analitykow biorgcych udziat w poszczegdinych etapach
wyszukiwania. Stwierdzono jedynie, ze podczas selekcji tytutdow i abstraktéw wspétczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96, a na etapie petnych tekstow — 1. Nie opisano, w jaki sposob osiggnieto
konsensus w kwestii zaistniatych niezgodnosci w toku selekcji badan.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 05.02.2014 r.), w ktérych
oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo menotropiny we wnioskowanej populacji w jezyku polskim lub
angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia
24 listopada 2014 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu aktualizujgcym nie zidentyfikowano zadnej dodatkowej publikacji, ktora
spetnia kryteria wtgczenia do analizy, zaréwno w ramach przegladu badan wtérnych, jak i pierwotnych.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z

zespotem policystycznych jajn kéw), u ktérych nie N|ezgodp a z krytenam!
. . . wigczenia, np. nieptodni .
. wystgpita pozytywna reakcja na leczenie I . Populacja zgodna
Populacja - . . mezczyzni, kobiety leczone w L ;
cytrynianem klomifenu lub  kobiety z . z wnioskiem refundacyjnym.
: . ramach technik rozrodu
hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny wspomaganego (in vitro)
niedobor LH, FSH). pomaganeg :
Menotropina, Menopur (LH + FSH; Iludzka
gonadotropina menopauzalna — HMG) podawana
w formie  wstrzyknig¢  podskérnych  lub
domigsniowych; ustalenie jednolitego
. dawkowania nie jest mozliwe — dawke nalezy N Interwencja zgodna
Interwencja .. . . . . " | Inna niz wnioskowana. Lo ;
ustala¢ indywidualnie; technologia moze by¢ z wnioskiem refundacyjnym.
podawana sama lub w skojarzeniu z agonistg lub
antagonistg GnRH; po podaniu leku i pojawieniu
sie pecherzyka Graafa podaje sie HCG (zgodnie
z ChPL Menopuir).
rFSHa, rFSHB Iub urofolitropina — w populacji Komparatory  zdefiniowane
kobiet z brakiem owulacji (w tym takze z prawidtowo.  Uwzgledniono
zespotem policystycznych jajn kéw), u ktérych nie wszystkie refundowane
wystgpita pozytywna reakcja na leczenie technologie lekowe, ktdre sg
Komparatory cytrynianem klomifenu: Inny niz w kryteriach wigczenia. wymieniane w wytycznych
klinicznych jako opcja
rFSHa+LH - w populacii kobiet terapeutyczna we
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym wnioskowanych
(znaczny niedobér LH, FSH): wskazaniach.
Nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw | Nieistotne dla oceny
Punkty . s . e . .
. koncowych dotyczacych skutecznosci i | skutecznosci i bezpieczenstwa | -
koncowe ) , .
bezpieczenstwa. (np. farmakokinetyka).
Badania  pierwotne z  grupg  kontrolng Opracowa'mla Morne, opllsy
. przypadkéw, serie przypadkéow,
(eksperymentalne, obserwacyjne), . . ) . .
L badania jednoramienne, | Metodologiczne kryteria
. przeprowadzone na wiecej niz 10 chorych w L ) . - - -
Typ badan L L publikacje w jezykach innych niz | selekcji zdefiniowane
kazdej z grup, publikacje petnotekstowe w . A Lo .
. ) . . L polski,  angielski,  niemiecki, | prawidtowo.
jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, . oo
. francuski, publikacje
francuskim. .
konferencyjne.
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3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono tgcznie dwa badania kliniczne
z randomizacjg, w tym jedno dla wskazania brak owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej
odpowiedzi po leczeniu CC (Platteau 2006 wraz z retrospektywng analizg podgrup dostepng w publikacji
Arce 2011), gdzie pordwnaniu poddano HMG vs rFSH-a oraz jedno dla wskazania hipogonadyzm
hipogonadotropowy (Carone 2012), ktére obejmowato poréwnanie HMG vs rFSH-a w skojarzeniu z LH.

W trakcie przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano dowodéw naukowych pozwalajgcych na ocene
skutecznosci praktycznej menotropiny stosowanej we wnioskowanych wskazaniach.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — poréwnania bezposrednie

ID badania

Platteau 2006

Metodyka

Rodzaj badania: randomizowane,

Interwencje

- wysokooczyszczona menotropina

Populacja

Kryteria wiaczenia:

AOTMIT-OT-4350-2/2015

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt korncowy:

Zr6dio gtv(\;art_e, kl;ontrolowane ;\ktywnie ekstrahowana z moczu (HP-HMG); e kobiety w wieku 18-39 lat w dobrym stanie zdrowia fizycznego i | e wspotczynnik owulacji po jednym
finansowania: élzlfa?jr;iz rmlcrfﬁr\]n?noﬁg)\;vih?one w psychicznego, u ktorych nie uzyskano owulagji lub zaptodnienia cyklu stymulacji;
Eoning u . grup g.y Vs po Ieczeniu_ CQ w dawkgch <100_mg/d przez 5 dni Ig_b nie doszio Drugorzedowe punkty koficowe:
. Opis metody randomizacji: Tak . o do zaptodnienia w trakcie 3 cykli stymulacji owulacji za pomoca . .
Pharmaceuticals (komputerowo wygenerowana lista | - rekombinowana folitropina  alfa cc:  wspétczynnik cigz;
AIS randomizacji 1:1); (rFSHa); e Il grupa nieptodnoséci wg WHO z chronicznym brakiem owulacji | e parametry Kliniczne zwigzane z
Zaslepienie: Nie (zaslepienie ) . (amenorrhoea, oligomenorrhoea lub cykle nieowulacyjne indukcjg owulacji;
dotyczy tylko 0séb oceniajacych i Obydwie substancie podawano w zdiagnozowane na podstawie poziomu progesteronu WSrod |, ool
analizujgcych wyn ki) tym samym schemaug leczenia, tj. kobiet z cyklami dtugosci 21-35 dni); ) ) o
. w dawce poczatkowej 75 IU/dobe, | e nieptodno$é w ciagu 21 roku przed randomizacja; * profil bezpieczeristwa.
Skala Jadad: 3/5 pkt . ! ! o ’
) ) _ kontynuowanej przez 7  dni; e BMI 19-35 kg/m2 w momencie randomizacji;
Klasyfikacja AOTM: IIA modyfkacja dawki po kazdych | e co najmniej raz w ciggu trzech lat przed badaniem kwalifikujgcym
Wieloosrodkowe, 29 o$rodkéw W | kolejnych 7 dniach zalezna od udokumentowana drozno$¢ jajowodow;
4 krajach; indywidualnej odpowiedzi pacjentki | ® poziom FSH we wczesnej fazie folikularnej: 1-12 1U/I oraz poziom
Opis utraty chorych z badania: | na leczenie przy maksymalnej prolaktyny i t_estosteronu c?’fkownego na poziomie nie
Tak, petny opis; mozliwej dawce 225 U i erjlgcreggjeq%)lllm hiperprolaktynemii lub guzéw wydzielajgcych
?krgs leczenia: 1.Cy|é| OWUIaCert]y maksymalnym czasie leczenia 6 | , pasienie partnera wykazujgce odpowiednie parametry do
0 dsgrwaq; quyb g ”?O_me”lg tygodni. wykonania IUI lub nasienie od dawcy;
porodu; - okres adama. Kryteria wykluczenia:
miesiecy (maj 2003 — czerwiec
2004); e co najmniej 12 nieskutecznych cykli indukujgcych owulacje
Hipoteza badawcza: non- w wywiadzie;
inferiority (dla pierwszorzedowego o torbiele jajn kdw o $rednicy co najmniej 15 mm utrzymujgce sie
punktu kofcowego; superiority (dla diuzej niz 1 cykl lub torbiel endometrialna w badaniu USG;
drugorzedowych punktow e istotna uogodiniona choroba, zaburzenia endokrynologiczne lub
koricowych); metaboliczne (przysadka mézgowa, tarczyca, nadnercza, trzustka,
watroba lub nerki);
e stosowanie niezarejestrowanego w protokole leku w czasie 3
miesiecy przed badaniem przesiewowym Ilub wczes$niejsze
uczestnictwo w badaniu i jednoczesne stosowanie leku, ktory
moze zakiécacé ocene interwencji badanej (inna niz badana terapia
hormonalna, z wyjgtkiem lekéw na tarczyce,
przeciwpsychotycznych, przeciwlgkowych, nasennych,
uspokajajacych czy potrzeby ciggtego korzystania z inhibitorow
prostaglandyn);
e przyjmowanie cytrynianu klomifenu, metforminy, gonadotropin lub
analogéw GnRH w czasie 1 miesigca przed randomizacjg;
e cigza, laktacja lub przeciwwskazania do zajscia w ciaze;
e naduzywanie alkoholu lub narkotykéw (w trakcie selekcji chorych
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lub w ciggu poprzednich 12 miesiecy;

e chemioterapia (wyjatek: chemioterapia w cigzy) lub radioterapia
w wywiadzie;

¢ niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych;

* nowotwory jajnikdw, piersi, nadnerczy, przysadki lub podwzgérza;

e wady rozwojowe narzgdoéw rodnych uniemozliwiajgce zajscie
w cigze;

e nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanych lekow.

Liczebnos¢ populacji (ITT/PP/analiza bezpieczenstwa):

N = 184/153/184

n=91/70/92 (HP-HMG)

n=93/83/92 (rFSH)

Carone 2012
Zrodio
finansowania: brak
danych

Rodzaj badania: randomizowane,
otwarte, kontrolowane aktywnie
badanie kliniczne prowadzone w
ukfadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji: Tak
(komputerowo wygenerowana lista
randomizacji 1:1);

Zaslepienie: Nie

Skala Jadad: 3/5 pkt
Klasyfikacja AOTM: IIA
Jeden osrodek we Wioszech;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis

Okres leczenia: 3 cykle terapii
Hipoteza badawcza: superiority

- wysoko oczyszczona menotropina
ekstrahowana z moczu (HP-HMG) w
dawce 150 IU/d (jako 150 IU FSH +
150 IU LH);

VS

- rekombinowana folitropina «a
(rFSHa) w dawce 150 IU/dobe + 75
IU/dobe (LH);

Pacjentki  otrzymywaty leczenie
gonadotropinami przez maksymalnie
16 tygodni (maksymalnie 3 cykle
leczenia).

Kryteria wigczenia:

Wszystkie pacjentki z rozpoznaniem hipogonadyzmu
hipogonadortopowego, ktére w czasie naboru do badania zgtosity sie
do osrodka (kryteria rozpoznania HH):

e negatywny wynk testu prowokacyjnego progesteronem w fazie
lutealnej;

LH <1,2 1U/I;

FSH <5 1U/l;

USG transwaginalne, wykazujace lin jne echo $rodkowe;

brak nowotworu jajnika lub cysty;

< 13 pecherzykéw (ze $rednicg <10mm) na najwiekszym
przekroju kazdego jajnika;

o indeks gestosci kosci od 18,4 do 31,4;

o brak choroby ogoélnoustrojowej;

Kryteria wykluczenia:

e brak.

Liczebnos$é¢ populaciji (ITT):
N =35

n= 17 (r-hFSH+LH)

n= 18 (HP-HMG)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

indukcja
wzgledem rozwoju pecherzykéw;

Drugorzedowe punkty koncowe:

owulacji, oceniana pod

e poziom estradiolu na pecherzyk w

$rodku cyklu,

liczba pecherzykéw w $rodku cyklu
miesigczkowego,

grubos$¢ endometrium,
wspotczynnik cigz;
profil bezpieczenstwa.
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Tabela 14 Definicje punktéw koncowych, ocenianych w prébach klinicznych wigczonych do AKL wnioskodawcy

Punkt konncowy Platteau 2006 Carone 2006

Wspétczynnik owulacji definiowany jako stezenie | Wspdtczynnik owulacji oceniany na podstawie rozwoju
progesteronu w osoczu w potowie fazy lutealnej rowne | pecherzyka, przy jednoczesnym spetnieniu
co najmniej 25 nmol/l (7,9 ng/ml). Pomiar progesteronu | ponizszych kryteriéw:
wykonywano w centralnym laboratorium za pomoca
immunologicznego testu wykorzystujgcego technologie
. : chemiluminometryczna. Protokdét  dopuszczat takze | ® Przedowulacyjne stezenie estradiolu 2400 pmol/l;
Wspotezynnik | liczenie chorych z klinicznie potwierdzong cigza, jako | e stezenie progesteronu w potowie fazy lutealnej =25
owulacji chore z owulacjy — w przypadku braku probki | nmolll.
progesteronu w potowie fazy lutealnej, jednakze nie
zaobserwowano takich przypadkéw w niniejszym
badaniu.

* 21 pecherzyk o $rednicy wynoszgcej 217mm

Chore z brakiem informacji o wystgpieniu owulacji
liczono jako chore, u ktérych nie wystgpita owulacja.

Klinicznie potwierdzong cigze diagnozowano jako co
Wsp6tczynnik najmniej jeden wewnatrzmaciczny pecherzyk cigzowy z

cigz biciem serca ptodu po 7 (SD=2) i 12 (SD=2) tygodniach
po podaniu HCG.

brak danych

W badaniu oceniono nastepujace parametry kliniczne, | W publikacji Platteau 2006 oceniano nastepujace

zwigzane z indukcjg owulaciji: parametry kliniczne, zwigzane z indukcjg owulacji:
. grubos¢ endometrium w 5. i 10. dniu cyklu e grubo$¢ endometrium w momencie zastosowania
(podczas miesigczki powinna wynosi¢ 2 — 4 mm, a HCG (podczas po6znej fazy wzrostowej/fazy
miedzy 6. i 14. dniem cyklu 5 — 7 mm); przedowulacyjnej powinna wynosi¢ do 11 mm);
. liczbe pecherzykéw jajnikowych  (celem e liczbe pecherzykéw jajnikowych w zaleznosci od
Parametry leczenia jest uzyskanie 1 — 3 dojrzatych pecherzykéw ich $rednicy pod koniec stymulacji;
kliniczne o $rednicy 18 — 20 mm); « stezenie hormonoéw (estradiolu, FSH i LH) przed
L Zwiazaneiz® o stezenie hormonow: zastosowaniem HCG (zakres normy w czasie
indukcja owulacji . estradiolu w dniu podania HCG Ilub w jajeczkowania dla estradiolu zostat podany
przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu (zakres powyzej, dla FSH w czasie owulacji wynosi 2,3 —
normy w czasie jajeczkowania: 477 — 1 358 pmol/l); 21 jm./l, adla LH 25 - 57 jm./l).
. progesteronu w potowie fazy lutealnej (zakres

Dodatkowo w publikacji Arce 2011 oceniono stezenie
LH przed zastosowaniem HCG u chorych, u ktérych
wystgpita owulacja po zakonczeniu stymulaciji.

normy w fazie lutealnej: 15,9 — 63,6 nmol/l)

Zrodto: Carone 2012, Platteau 2006, Arce 2011, AKL wnioskodawcy
3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie Platteau 2006

Préba kliniczna Platteau 2006 obejmujgca pacjentki z nieptodnoécig typu Il wg WHO, to randomizowane,
otwarte, miedzynarodowe badanie kliniczne, w ktérym zaslepieniu podlegaty jedynie osoby oceniajgce
i analizujgce wyniki. Randomizacja do grup nastgpita przez generowang komputerowo liste. Bezposrednie
poréwnanie HP-HMG z rFSHa przebiegatlo w ukfadzie grup réwnolegtych, w proporcji pacjentéw 1:1.
W publikacji przedstawiono kompleksowy opis utraty pacjentek z badania na kazdym etapie, wraz
z podaniem przyczyny. W zwigzku z powyzszym préba Platteau 2006 zostata oceniona na 3 punkty w skali
Jadad na 5 mozliwych do zdobycia, jednak nalezy zaznaczyé, ze brak zaslepienia nie stanowi w tym
przypadku znacznego ograniczenia jakosci metodologicznej préby. Badane grupy sa zbilansowane pod
wzgledem liczebnosci poszczegdlnych ramion, a catkowita liczba badanych pacjentek to 184. W badaniu
testowano, czy menotropina nie jest mniej skuteczna od rekombinowanej folitropiny alfa w zakresie
wspotczynnika owulacji (hipoteza non-inferiority) oraz nadrzednosé menotropiny w zakresie pozostatych
punktow koncowych (hipoteza superiority). W badaniu przedstawiono wyniki uzyskane po 1 cyklu stymulacji
owulaciji.

Badanie Carone 2012

Drugie z badan, dotyczgce populacji pacjentek ze zdiagnozowanym hipogonadyzmem hipogonadotropowym
(Carone 2012) jest rowniez randomizowanym, otwartym, jednoosrodkowym badaniem klinicznym.
Randomizacja do grup nastgpita przez generowang komputerowo liste. Bezposrednie poréwnanie HP-HMG
z rFSHa skojarzonym z LH przebiegato w ukiadzie grup rownolegtych, w proporcji pacjentow 1:1.
W publikacji przedstawiono kompleksowy opis utraty pacjentek z badania na kazdym etapie, wraz
z podaniem przyczyny. W zwigzku z powyzszym proba Carone 2012 zostata oceniona podobnie jak
poprzednie badanie na 3 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Przedmiotowa préba kliniczna
charakteryzuje sie niewielkg populacjg 35 pacjentek z HH. W badaniu testowano nadrzednos¢ HP-HMG nad
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komparatorem pod wzgledem wspodtczynnika indukcji owulacji. Préba Carone 2012 obejmuje obserwacjg
3 kolejne cykle leczenia.

Nie zidentyfikowano dowodoéw naukowych, dostarczajgcych wyniki efektywnosci klinicznej dla poréwnania
menotropiny z pozostatymi sposréd zdefiniowanych komparatoréw, tj. folitropiny beta oraz urofolitropiny
w rozpoznaniu brak owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczace wiagczonych do analizy badan:

,Dane dotyczgce populacji chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita pozytywna reakcja na
leczenie CC:

e grupy chorych uwzglednione w badaniu Platteau 2006 sg w duzej mierze poréwnywalne, jednak
podczas randomizacji nie udafo sie uzyskac¢ rownowagi miedzy grupami pod wzgledem BMI = 30 kg/m2
oraz odsetka chorych, u ktérych nie udafo sie wczes$niej wywota¢ owulacji za pomocg CC;

e chore uczestniczgce w badaniu leczone byty tylko przez jeden cykl owulacyjny, analiza wielu cykli
leczenia pozwolitaby na szerszg ocene skuteczno$ci;

o wyniki przedstawione dla populacji ITT mogg by¢ obarczone btedem, poniewaz odnotowywano
rozbieznosci z protokotem badania, m. in. nieprawidtowe dostosowanie dawki, podanie HCG pomimo
nie spetniania kryteriow podania.

Dane dotyczace populacji chorych z HH:

e w badaniu Carone 2012 odnotowano niespdjnosci w publikacji, ktére obnizajg jako$¢ danych z tej
publikacji, np.: dane dla wspdfczynnika owulacji podane sg dla niewtasciwej liczby chorych w grupie, tj.
dla 17 chorych przyjmujgcych HP-HMG i 18 chorych otrzymujgcych rFSHa+rLHa, podczas gdy do
grupy HP-HMG zakwalifikowano 18 chorych, a do grupy rFSHa+rLHa — 17 chorych; kolejny przyktad
dotyczy danych o klinicznie potwierdzonych cigzach, gdzie po 2 cigze w obydwu grupach
prawdopodobnie wystgpity u chorych, u ktérych wystapita owulacja, niespetniajgca wszystkich trzech
parametrow, charakteryzujgcych zdefiniowany a priori pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli
wspotczynnik owulacji — nie zostato to jednak wyjasnione w publikacji; podczas analizy Sredniej liczby
pecherzykéw widoczna jest kolejna niespbjnosc — srednia liczba pecherzykdw jest mniejsza niz Srednia
liczba pecherzykdéw = 17 mm i nie jest mozZliwe wyjasnienie, w ktorym miejscu zostat popetniony bitgd;

e dawkowanie opisane w publikacji badania Carone 2012 nie jest jasno opisane, brak informaciji
o dostosowaniu dawki wzgledem reakcji chorej na leczenie oraz o modyfikacji dawki w kolejnych
cyklach leczenia; nie ma wiec pewno$ci co do zgodno$ci dawkowania z ChPL Menopur®;

e w niniejszej analizie uwzgledniano tylko dane uzyskane po 1. cyklu leczenia poniewaz w publikacji nie
byto informacji o dostosowaniu dawki w kolejnych cyklach leczenia.”

Ograniczenia dotyczace wiaczonych do analizy badanh wskazane przez Agencje

Niski wskaznik rozpowszechnienia HH w populacji sprawia, ze dobér liczebnosci préoby do badania Carone
2012 nie zostat przeprowadzony z uwzglednieniem obliczen dotyczgcych mocy statystycznej — do préby
wigczano wszystkie pacjentki, ktore zgtosity sie do kliniki w trakcie prowadzonej rekrutacji. Fakt ten
ogranicza wiarygodnos¢ wynikow badania.

Ponadto, wyniki z eksperymentu Carone 2012 zostaty przedstawione wylgcznie dla pierwszego cyklu
stymulacji owulacji ze wzgledu na fakt, ze w drugim i trzecim cyklu leczenia nie zastosowano modyfikacji
dawki (stata dawka 1501U/d we wszystkich 3 cyklach), co wg autorow AKL wnioskodawcy jest niezgodne
z ChPL produktu leczniczego Menopur. Niemniej jednak w badaniu zatozono, ze dalsza kontynuacja terapii
jest uzalezniona od faktu uzyskania cigzy (ktérg mozna uznal za ostateczny cel terapeutyczny), a nie
owulacji, ktéra w analizowanych wskazaniach jest gtdbwng miarg skutecznosci terapii. Wg ChPL Menopur,
.e8li u pacjentki nie stwierdza sie odpowiedniej reakcji po 4 tygodniach leczenia, to ten cykl leczenia nalezy
przerwa¢, a nowy cykl leczenia nalezy rozpoczg¢ od dawki poczatkowej wiekszej niz zastosowana
w przerwanym”. Zapis dotyczgcy braku ,odpowiedniej reakcji” jest nieprecyzyjny i moze byé mylgcy.
W zaleznosci od podejscia, za pozgdang reakcje mozna uznac¢ zaréwno uzyskanie owulacji jak i cigze.
W przedmiotowym badaniu mogta zatem zaj$¢ sytuacja, w ktérej przy pozytywnej reakcji jajnikow (czyli
»odpowiedniej reakcji”) w 1. cyklu leczenia nie uzyskano cigzy. Sugeruje to, ze podawana dawka 150 IU/d
nie musi zosta¢ zmodyfikowana, a wiec projekt badania nie stoi w sprzecznosci z zapisami ChPL Menopur.
W zwigzku z powyzszym, dla przedstawienia mozliwie najbardziej kompleksowych informacji dotyczgcych
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efektywnosci klinicznej menotropiny, Agencja uznata za zasadne przedstawienie wynikow réwniez dla
kolejnych dwéch cykli leczenia.

Ponadto, w AKL wnioskodawcy brak jest odniesienia do charakterystyki populacji docelowej zdefiniowanej
we wniosku refundacyjnym, w czeéci dotyczacej poziomu AMH w surowicy krwi pacjentek, kwalifikujgcych
sie do leczenia produktem Menopur. Podczas gdy kryteria wtgczenia do uwzglednionych w przegladzie préb
klinicznych zawierajg ograniczenie wzgledem poziomu FSH mieszczace sie w zdefiniowanym we wniosku
poziomie (<15 mIU/ml), tak brak jest informacji o poziomie hormonu anty-Mullerowskiego (>0,7 ng/ml). Brak
jest zrodet, pozwalajgcych na uzyskanie danych, zwigzanych ze skutecznoscig menotropiny w subpopulacji
pacjentek spetniajgcych powyzej kryterium.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jako$ciowa i iloSciowa w AKL wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki wtgczonych do
analizy badan zaprezentowano w postaci opisowej oraz tabelarycznej. W przypadku analizy punktow
koncowych o cechach dychotomicznych w analizie efektywnosci klinicznej menotropiny przedstawiano iloraz
szans (OR) oraz prezentowano ich warto$¢ w postaci parametru bezwzglednego, tj. bezwzglednej réznicy
ryzyka (RD), a takze gdy stwierdzono istotno$¢ statystyczng — takze NNT/NNH. W przypadku braku zdarzen
w jednej z badanych grup obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Ciggte punkty kohcowe
przedstawiano w postaci $redniej roznicy (MD). Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95%
przedziat ufnosci (95% CI) oraz poziom istotnosci statystycznej <0,05. Wyniki, gdy bytlo to mozliwe,
analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (ITT), natomiast cze$¢ wynikow
przedstawiona byta dla populacji leczonej zgodnie z protokotem leczenia (PP).

Wszelkie oszacowania przedstawione w AKL wnioskodawcy przeprowadzono za pomocg programow
RevMan 5.2 oraz Excel 2013.

3.3.2. Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ substanciji czynnej menotropina oceniano odrebnie dla kazdego z wnioskowanych wskazah na
podstawie dwdch préb klinicznych:

e Platteau 2006 (oraz Arce 2011°) — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa we wskazaniu
stymulacja owulacji kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi na leczenie cytrynianem
klomifenu;

e Carone 2012 — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa + LHa we wskazaniu stymulacja
owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

W obydwu badaniach jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto wspétczynnik owulacji. W probie
Platteau 2006 testowano hipoteze non-inferiority, natomiast w Carone 2012 — superiority.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, poréwnujgcych HP-HMG z pozostatymi ze zdefiniowanych
komparatorow.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Skutecznos¢ stosowania menotropiny w _populacji _kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej reakcji po leczeniu cytrynianem klomifenu

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa (rFSHa) dla
zmiennych o charakterze dyskretnym (Platteau 2006)

unkt koncowy
) ‘ N (95% CI) (95% CI)
0,90 -0,01
ITT 76 (83,5 91 79 (84,9 93 ' y NIE
Wspétczynnik (83.5) (84.9) (0,41; 1,99) (-0,12; 0,09)
owulacji 1.01 0.002
PP 60 (85,7) 70 | 71(85,5) 83 (0.41: 2.51) (0,11 0.11) NIE

" Arce 2011 to publikacja zawierajgca retrospektywng analize wynikoéw préby klinicznej Platteau 2006
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OR RD
Punkt koncowy
(95% CI) (95% CI)
Klinicznie potwierdzona cigza 0,81 -0,03
(7 2 tyg. po podaniu HCG) 14(154) | 91 | 17(183) | 93 (0,37; 1,76) (-0,14: 0,08) NIE
Klinicznie potwierdzona cigza 0,80 -0,03
(12 £ 2 tyg. po podaniu HCG) 13 (14.3) o1 16 (17.2) 93 (0,36; 1,78) (-0,13; 0,08) NIE
Cigza jednoptodowa (12+2 tyg. 0,94 -0,01
po podaniu HCG) 13(143) | o1 | 14(151) | 98 (0,42 2,13) (-0,11; 0,09) NIE
Pojedynczy pecherzyk o
srednicy 2 17 mm 1,45 0,09
i brak pecherzykéw 58(637) | 91 | 51(548) | 93 (0,80; 2,61) (-0,05; 0,23) NIE
o srednicy 15-16 mm
Co najmniej 2 pecherzyki o 0,56 -0,13
$rednicy 2 15 mm 21(297) | 91 | 40(430) | 93 (0,30; 1,03) (-0,27; 0,004) NIE
Spetnione kryteria wiaczenia do 1,39 0,03
zastosowania HCG 83(91,2) | 91 | 82(882) | 93 (0,53; 3,64) (-0,06; 0,12) NIE
Chore, u ktorych zastosowano 0,98 -0,002
HCG 82 (90,1) 91 84 (90,3) 93 (0,37; 2,58) (-0,09; 0,08) NIE
s . 0,80 -0,03
Zywe urodzenia (liczba cigz) 13 (14,3) 91 16 (17,2) 93 (0,36; 1,78) (-0,13; 0,08) NIE
Zywe urodzenia z cigzy 0,94 -0,01
jednoptodowej (liczba cigz) 13 (14.3) 91 14 (15.1) 93 (0,42; 2,13) (-0,11; 0,09) NIE
Zywe urodzenia z cigzy 0,14 -0,02
wieloptodowej (liczba ciaz) 000 | 91 | 222 | 9 (0,01; 2,20) (-0,06; 0,01) NIE
L TAK/
Przedwczesne urodzenia (liczba s 0,14 -0,28
noworodkow) 000 | 13 | 5@78 | 18 (0,02; 0,92) (050:-009) |, %0
Noworodki przebywajace na 0.42 0.09
oddz!ale |ntensywnej’terap|| 1(7,7) 13 3(18,8) 18 (0,04’; 4,53) (_0131'; 0,14) NIE
(liczba noworodkoéw)

Powyzej zaprezentowane dane $wiadczg o braku znamiennych statystycznie r6znic miedzy poréwnywanymi
interwencjami w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — wspétczynnika owulacji, wykazujgc tym
samym zblizong szanse wystgpienia owulacji w grupie HP-HMG i rFSHa.

Brak istotnych réznic wykazano réowniez w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych, w tym szansy
wystgpienia cigzy potwierdzonej klinicznie (po 7 lub po 12 tygodniach), cigzy jednoptodowej, uzyskania
jednego pecherzyka o $rednicy 217 mm i brak pecherzykéw o srednicy 15-16 mm, uzyskania co najmniej 2
pecherzykéw o srednicy= 15 mm, szansy spetnienia kryteriow wigczenia do zastosowania HCG, szansy
wystgpienia zywego urodzenia ogétem, urodzenia z cigzy jednoptodowej, urodzenia z cigzy wieloptodowej
oraz szansy pobytu noworodka na OIT.

Stwierdzono natomiast jedng istotng statystycznie réznice na korzys$¢ interwencji badanej w postaci nizszego
ilorazu szans przedwczesnego porodu w grupie badanej. Kobiety poddawane terapii HP-HMG majg wg

proby Platteau 2006 86% nizsza szanse osiggniecia tego punktu koncowego
(OR: 0,14, (95%CI: 0,02; 0,92)).

® Spowodowane gtéwnie cigzami dwuptodowymi
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa (rFSHa) dla
zmiennych o charakterze ciggtym (Platteau 2006, Arce 2011)

HP-HMG rFSHa
Punkt koncowy ) MD (95% Cl)
Srednia (SD) N Srednia (SD)
Grubos¢ endometrium w momencie 0,50
zastosowania HCG [mm)] 9.6 (2,10) o1 9.1(2,10) 93 (-0,11; 1,11) NIE
= . v <
g © srednicy < 10 mm 173 (b/dys | 91 | 130(bidy | 93 bid NIE*
E (pecherzyki mate)
= o $rednicy < 12 mm 3,90
g el ot e 18,1 (17,17) 91 14,2 (13,40) 93 (:0,56: 8,36) NIE
=
o o srednicy 12-16 mm -0,90
£
3 (pecherzyki £rednie) 1,04 (2,38) 91 1,91 (3,28) 93 (1,73 -0,07) TAK
o
3 o NIE;
o o srednicy 10-14 mm " " _
E‘ (pecherzyki mate/$rednie) 1,5 (b/d) 91 2,5 (b/d) 93 b/d p-8;895
2
9 o srednicy 15-16 mm TAK
[ d * *
% (pecherzyid érednie) 0,3 (b/d) 91 0,7 (b/d) 93 b/d p<0,05%
-1
N z .
o o srednicy 2 17 mm -0,10 ek
| (pecherzyki|duzs) 1,1 (0,67) 91 1,2 (0,68) 93 (:0,30: 0,10) NIE
Stezenie estradiolu bezposrednio przed 1319,0 91 1508,0 93 -189,00 NIE
zastosowaniem HCG [pmol/l] (1 284,00) (1 768,00) (-634,77; 256,77)
Stezenie FSH bezposrednio przed 2,00
zastosowaniem HCG [j.m./l] 9.6 (2.10) o 7.6 (2,60) 93 (1,32; 2,68) TAK
Stezenie LH bezposrednio przed -1,90
zastosowaniem HCG [j.m./l] 11,6 (10,90) o 135(15,70) 93 (-5,80; 2,00) NIE
Stezenie LH
przed Podgrupa chorych z
zastosowaniem brakiem zywych 63 63 -3,30
HCG [j.m./I]u urodzen (brak cigzy 11,2 (9.91) ki 14,5 (17.80) o (-8,33; 1,73) NIE
chorych, lub poronienie)
u ktorych
wystapita
owulacja po
zakonczeniu | odgrupachorychz 9,5 (9,11) 13 9,4 (6,54) 16 0,10 NIE
. zywymi urodzeniami (-5,80; 6,00)
stymulacji
Masa urodzeniowa noworodka 3560,0 (680,00) | 13 | 3174,0(754,00) | 18 386 NIE
' ' ' ' (-121,90; 893,90)

*nie odczytywano danych z wykresu (odczyt moze by¢é obarczony bledem 2z powodu niskiej jakosci wykresu);
**57 kobiet uczestniczyto w wizycie kontrolnej, konczacej okres stymulacji (obliczenia przeprowadzone dla N=57 nie zmieniajg istotnosci
statystycznej wyniku); ***dane z publikacji

Analiza danych pochodzacych z publikacji Platteau 2006 oraz Arce 2011 dotyczaca oceny pecherzykéw
jajnikowych obserwowanych pod koniec stymulacji wykazata znamienng statystycznie réznice miedzy
interwencjami w liczbie $redniej wielkosci pecherzykdéw wielkosci 12-16 mm oraz 15-16 mm, uzyskanych
z koncem stymulacji. Srednia réznica w liczbie uzyskanych pecherzykéw wielkosci 12-16 mm u kobiet
stymulowanych HP-HMG (MD) byta nizsza o 0,90 pecherzyka niz w grupie kontrolnej (95% CI: -1,73; -0,07).
Wg oszacowan autorow publikacji znamiennos¢ statystyczna na niekorzys¢ grupy badanej zachodzi takze
dla réznicy w liczbie pecherzykéw wielkosci 15-16 mm (brak danych dotyczgcych odchylenia standardowego
— brak mozliwosci oszacowania $redniej réznicy dla parametru).

Z kolei na korzys¢ substancji badanej zidentyfikowano jedng znamienng statystycznie réznice. Podanie
HP-MHG skutkowato w o 2 j.m/l (MD) wyzszym stezeniem FSH bezpos$rednio przed podaniem HCG (95%CI:
1,32; 2,68) w poréwnaniu do rFSHa.

W pozostatych z ocenianych punktéw kohAcowych nie stwierdzono réznic miedzy interwencjami,
wykazujgcych istotnos¢ statystyczng. Podobny profil skutecznosci HP-MHG oraz rFSHa wykazano
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wzgledem grubosci endometrium w momencie zastosowania HCG, liczby matych (<10mm i <12mm),
matych/$rednich (10-14mm) oraz duzych pecherzykéw (217mm), stezenia estradiolu i LH (ogdtem oraz
w rozbiciu na podgrupy wzgledem zywych urodzen) przed podaniem HCG. Rodzaj podawanych
gonadotropin nie wptywat réwniez na mase urodzeniowg noworodkow.

Skutecznos¢ stosowania menotropiny w populaciji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa skojarzonej
z hormonem luteinizujagcym (rFSHa+LHa) dla zmiennych o charakterze dyskretnym w 1. cyklu leczenia
(Carone 2012)

Punkt konncow fESHar Ed OR D
L (95% CI) (95% CI)
n (%)
. . . 0,80 -0,04
* *
Wspotczynnik owulacji 13 (72,2) 18 13 (76,5) 17 (0,17 3.67) (:0,33: 0,25) NIE
Wspétczynnik owulacji 0,14 -0,36 TAK
zakonczonych ciaza 2L 18 8(4r.1) 17 (0,02; 0,81) (-0,64; -0,08) 2(1;12)
Klinicznie potwierdzona 0,20 -0,37 TAR™
ciaza 4(22) | 18 | 10088 | 17 (0,05, 0,87) (0.67:-008) | 5 (1.16)
TAK
L. 0,23 -0,30
Ciaze jednoptodowe 3(16,7) 18 8(47,1) 17 (0,05: 1,07) (-0,60: -0,01) .3
(1;100)
Liczba chorych, u ktérych A 3,36 0,06
zastosowano HCG 18 (100,0) 18 167 (94,1) 17 (0,13; 88,39) (-0,09; 0,21) NIE
TAK
Lo s 0,25 -0,31
Zywe urodzenia (liczba cigz) 4(22,2) 18 9(52,9) 17 (0,06: 1,10) (-0,61: -0,002) 3
(1; 500)

*w publikacji powyzsze dane przedstawiono na 17 chorych przyjmujacych HP-HMG i 18 chorych otrzymujgcych rFSHa+rLHa — autorzy
badania prawdopodobnie popetnili btad; **u jednej chorej doszto do samoistnego poronienia, ktére wystapito przed 12. tygodniem

***n — warto$¢ podana w publikacji do badania wynosi 0,06 — nieznana jest przyczyna rozbiezno$ci miedzy autorami badania i autorami
niniejszej analizy; oszacowania analitykdw Agencji sg zbiezne z szacunkami przedstawionymi przez wnioskodawce (p=0,032);

A u 1 chorej nie zastosowano HCG z powodu braku odpowiedzi jajnikéw na leczenie rFSHa+Rh;

Poréwnanie HP-HMG z rFSHa+LHa stosowanych wsréd pacjentek z HH wykazato nizszo$¢ wnioskowanej
technologii w zakresie szansy wystgpienia owulacji zakohczonej cigzg (OR: 0,14 (95%CI: 0,02; 0,81)),
potwierdzonej klinicznie cigzy (OR: 0,20 (95%Cl: 0,05; 0,87)), cigzy jednoptodowej (OR: 0,23 (95%ClI: 0,05;
1,07)). Ws8rod kobiet przyjmujacych HP-HMG wystepuje takze 75% nizsza szansa wystapienia zywego
urodzenia w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej (OR: 0,25 (95%CI: 0,06; 1,10)). Wynik osiagnat poziom
istotnosci statystycznej. Brak znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
wykazano w zakresie wspofczynnika owulacji (pierwszorzedowego punktu kohcowego, zdefiniowanego jako
spetnienie co najmniej jednego sposréd wymienionych kryteriow: 21 pecherzyk = 17 mm; estradiol 2400
pmol/l; progesteron w srodku fazy lutealnej =225 nmol/l) oraz w zakresie liczby chorych, u ktérych
zastosowano HCG.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa skojarzonej
z hormonem luteinizujagcym (rFSHo+LHa) dla zmiennych o charakterze ciaglym w 1. cyklu leczenia
(Carone 2012)

HP-HMG rFSHa+ LHa
Punkt koncowy MD (95% ClI)
$rednia (SD) Srednia (SD)
Grubos¢ endometrium w 5. dniu cyklu 0,00
e 7,00 (7,55) 18 7,00 (8,25) 17 (-5,25: 5.25) NIE
Grubos¢ endometrium w 10. dniu cyklu 0,16
[mm] 11,27 (7,51) 18 11,11 (13,73) 17 (7.23: 7.55) NIE
. P 1,11
Liczba pecherzykow jajnikowych* 5,05 (11,75) 18 3,94 (10,23) 17 NIE
(-6,18; 8,40)
Liczba pecherzykoéw jajnikowych 5,29 (12,13) 18 4,64 (10,93) 17 0,65 NIE
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HP-HMG rFSHa+ LHa

Punkt koncowy ) MD (95% ClI)
Srednia (SD) Srednia (SD)

o srednicy 2 17 mm (-6,99; 8,29)

Stezenie estradiolu w dniu podania HCG 805,72 201,02
[pmol/mi] (2202,31) 18 | 604,7(1236,93) | 17 (-974,07; 1376,11) NIE

Stezenie estradiolu [pmol/ml] w 1425
przeliczeniu na pecherzyk w potowie 156,78 (220,66) | 18 | 171,03 (269,03) | 17 ! NIE

(-177,79; 149,29)
cyklu

Stezenie progesteronu w potowie fazy 44,94 (83,28) 18 42,64 (53,68) 17 2,30 NIE

lutealnej [nmol/l] (-43,87; 48,47)

*wnioskodawca zwraca uwage na fakt, ze liczba pecherzykéw jajn kowych ogétem jest wyzsza od liczby pecherzykéw jajnikowych
o $rednicy = 17 mm;

Poréwnanie wnioskowanej technologii z komparatorem wykazato brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie grubosci endometrium, zarébwno w 5. jak i w 10. dniu cyklu menstruacyjnego, w liczbie
pecherzykdéw jajnikowych ogétem oraz o Srednicy powyzej 17 mm, a takze w zakresie stezenia estradiolu
w dniu podania HCG i w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu w potowie fazy
lutealnej.

Dodatkowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny stosowanej w hipogonadyzmie
hipogonadotropowym przedstawione przez Agencje

Dla uzyskania petnej przejrzystosdci wynikow dotyczgcych skutecznosci menotropiny, ponizej przedstawiono
wyniki proby Carone 2012 dla rozszerzonego do maksymalnie 3 cykli horyzontu obserwacji. W czasie
trwania badania przeprowadzono tgcznie 70 cykli wsréd 35 pacjentek (43 cykle w grupie HP-HMG oraz 27
cykli w grupie rFSHa +LHa). Nalezy podkresli¢, ze dawka wnioskowanego leku w kazdym cyklu ustalona
byta na tym samym poziomie 150 IU/d, co w przypadku kobiet, u ktérych nie uzyskano prawidtowej
odpowiedzi na leczenie (u 27,8% pacjentek w pierwszym cyklu nie wystagpita owulacja) uznane zostato przez
wnioskodawce jako niezgodne z zapisami ChPL Menopur.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa skojarzonej
z hormonem luteinizujagcym (rFSHa+LHa) dla zmiennych o charakterze dyskrethym po 3 cyklach leczenia
(Carone 2012)

. OR RD
Punkt koncowy IS/INNT
(95% Cl) (95% Cl)
Wspétczynnik owulacji 38 (88) 43 19 (70) 27 3.2 0,18 e
(0,92; 11,12) (-0,02; 0,38)

Wspoétczynnik owulacji 0,24 0,32 TAK
zakonczonych cigza 10 (23.3) 43 15 (55.6) 21 (0,09; 0,68) (-0,55; -0,1) (2.411)

Klinicznie potwierdzona 0,17 0,33 TAK
cigza 10 (55,6) 18 15 (88,2) 17 (0,03 0,95) (-0,6: -0.05) (2.420)

*N= liczba przeprowadzonych cykli;

Pierwszorzedowy punkt koncowy osiggnieto w 88% cykli przeprowadzonych u kobiet z grupy HP-HMG oraz
70% sposréd leczonych rFSHa +LHa. Wynik nie osiggnagt poziomu istotnosci statystycznej. Znamienne
statystycznie réwnice zidentyfikowano natomiast w zakresie wspotczynnika owulacji zakonczonych cigza,
gdzie grupa pacjentek leczonych menotroping miata 0o 76% nizszg szanse osiggniecia tego punktu
koncowego (OR: 0,24 (95%CI: 0,09; 0,68). Szanse uzyskania cigzy potwierdzonej klinicznie miato 83%
mniej pacjentek w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (OR: 0,17 (0,03; 0,95)).
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa skojarzonej
z hormonem luteinizujagcym (rFSHa+LHa) dla zmiennych o charakterze cigglym po 3 cyklach leczenia
(Carone 2012)

HP-HMG rFSHa+ LHa
Punkt konncowy )
srednia (SD) Srednia (SD)

Grubos¢ endometrium w 5. dniu cyklu 0,11
(mm] 7,18 (10,82) 43 7,07 (9,72) 27 (4.9:5.12) NIE

Grubos¢ endometrium w 10. dniu cyklu 0,54
[mm] 11,65 (11,87) | 43 11,11 (16,68) 27 (6.15: 7.23) NIE

. Cerr At o 1,58
Liczba pecherzykow jajnikowych 5,32 (15,34) 43 3,74 (11,64) 27 . NIE

(-5,18; 8,34)

Liczba pecherzykow jajnikowych 1,06
© el S i 5,42 (15,67) 43 4,36 (12,73) 27 (-5.97: 8,09) NIE
Stezenie estradiolu w dniu podania HCG 828,67 43 541,11 27 287,56 NIE

[pmol/ml] (2742,39) (1557,96) (-848,58; 1423,7)
Stezenie estradiolu [pmol/ml] w Niemozliwe do
przeliczeniu na pecherzyk w potowie 157,13 (b.d.) 43 152,61 (64,46) 27 . - NIE**
obliczenia
cyklu

Stezenie progesteronu w potowie fazy 7,57

lutealnej [Amoli] 48,27 (106,49) 43 40,70 (72,69) 27 (:38.15: 53,29) NIE

* liczba pecherzykéw jajnikowych ogétem jest wyzsza od liczby pecherzykéw jajnikowych o $rednicy = 17 mm; wg publikacji p=0,24

Analiza danych pochodzgcych z publikacji Carone 2012 wykazata brak réznic istotnych statystycznie miedzy
interwencjg badang a komparatorem. Zblizong skuteczno$¢ menotropiny i rekombinowane;j folitropiny alfa
skojarzonej z hormonem luteinizujgcym wykazano w zakresie grubosci endometrium w 5. i w 10. dniu cyklu,
w liczbie pecherzykéw ogdtem oraz o $rednicy 217 mm, a takze w zakresie stezenia estradiolu w dniu
podania HCG i w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu w potowie fazy
lutealnej.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania _menotropiny w_populacji kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej reakcji po leczeniu cytrynianem klomifenu

Tabela 21 Wyniki analizy bezpieczenstwa menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa (rFSHa) w 1. cyklu
leczenia (Platteau 2006)

p (O] RD
Punkt koncowy
(95% ClI) (95% ClI)
Aty 0,13 -0,02
Ciaza wieloptodowa 0(0,0) 92 2(2,2) 92 (0,01: 2,16) (-0,06: 0,01) NIE n/d
* 0,33 -0,02
OHSS 1(1,1) 92 3(3,3) 92 (0,03 3.19) (:0,06: 0,02) NIE n/d
OHSS lub wstrzymanie
terapii z powodu 0,20 -0,08 TAK* 13
nadmiernej odpowiedzina | 22 | 92 | 908 | 92 (0,04: 0,98) 014,001 | * | (8 100)
leczenie
Zdarzenia niepozadane 1,05 0,01
ogélem 38 (41,3) 92 37 (40,2) 92 (0.58: 1.89) (:0.13: 0.15) NIE n/d
= 0,82 -0,01
Bél glowy 5(5,4) 92 6 (6,5) 92 (0,24; 2.80) (-0,08; 0,06) NIE n/d
a N . 0,86 -0,01
B6l w obrebie miednicy 7 (7,6) 92 8(8,7) 92 (0,30: 2,49) (-0,09: 0,07) NIE n/d
Krwawienie z drog 2,83 0,05
rodnych 8(8,7) 92 3(3,3) 92 (0,73 11,01) (-0,01: 0.12) NIE n/d
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Punkt kor OR "D
un oncow
v (95% CI) (95% CI)
Nudnosci 4(43) 92 9(9,8) 92 o o A1) 0 2% o2 | NE nid
Bol 25(27,2) | 92 | 26(283) | 92 © 5%*9? 81) o ﬁ‘_oé 12 | NE nid
1,00 0,00
sdarzenia | Obrzek 8(8,7) 92 8(8.7) 92 (036, 2.79) (oob 008 | ME nid
niepozadane
wystepujace | Swiad | 11(120) | 92 | 4(43) 92 o % 70) 0 o8 15 | NE nid
w miejscu T T
podania”® Zaczerwi 0,65 -0,07
oot | 14052 | 92 | 20(17) | 92 030 1.37) (010 005 | NE nid
Zasinieni 1,26 0,05
o 39424) | 92 | 34370 | 92 (0,66 2.27) (005020 | NE nid

*w publikacji podano odsetek chorych ze zdarzeniem w odniesieniu do populacji ITT (N=93 n=3,2%), jednak podano jednoczesnie
informacje, ze OHSS jest gtéwnym punktem koncowym analizowanym w ramach bezpieczenstwa, analitycy uznali wiec za zasadne
obliczenie odsetka chorych ze zdarzeniem na podstawie populacji analizowanej w ramach oceny bezpieczenstwa (N=92); obliczenia
przeprowadzone dla populacji ITT nie zmieniajg liczby chorych ze zdarzeniem oraz istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami

*w publikacji podano p-warto$¢, ktéra swiadczy o tym, ze réznica moze nie by¢ istotna statystycznie (p=0,058); wg oszacowan Agenc;ji
p=0,047, co oznacza, ze wynik osiggnat poziom istotnosci statystycznej;

wiekszos¢ miejscowych reakcji na lek zostato zaklasyfikowanych, jako zdarzenia o tagodnym nasileniu

Mwg autoréw publikaciji zasinienie spowodowane byto najprawdopodobniej procedurg podania leku, a nie samym lekiem

Jak wynika z danych przedstawionych w publikacji Platteau 2006, zastosowanie menotropiny wigze sie
z istotng statystycznie, 80% nizszg w poréwnaniu do rFSHa szansg wystgpienia OHSS lub koniecznoscig
wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie, gdzie OR: 0,20 (95%CI: (0,04; 0,98)).
W zakresie pozostatych z ocenianych punktéw kohcowych, tj. w zakresie szansy wystgpienia cigzy
wieloptodowej, OHSS, bdlu glowy, boélu w obszarze miednicy, krwawienia z drég rodnych, nudnosci oraz
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w miejscu podania nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Bezpieczenstwo stosowania menotropiny w populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Tabela 22 Wyniki analizy bezpieczenstwa menotropiny (HP-HMG) wzgledem folitropiny alfa skojarzonej
z hormonem luteinizujgcym (rFSHa+LHa) w 1. cyklu leczenia (Carone 2012)

HP-HMG rFSHa (0] RD
Punkt korncowy
n (%) N n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia niepozadane Niemozliwe 0,00
ogotem 0(00) 18 0(00) 17 do obliczenia (-0,10; 0,10) NIE n/d

OHSS o tagodnym lub Niemozliwe 0,00
umiarkowanym nasileniu 0(0.0) 18 0(0.0) 7 do obliczenia (-0,10; 0,10) NIE n/d

L. 0,44 -0,06
Ciaze wieloptodowe 1(5,6) 18 2(11,8) 17 (0,04: 5,37) (-0,25; 0,12) NIE n/d

W probie klinicznej Carone 2012 nie zaobserwowano punktéw koncowych zaklasyfikowanych jako zdarzenia
niepozgdane ogétem oraz OHSS o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu w zadnej z analizowanych grup.
Stwierdzono natomiast jeden przypadek cigzy wieloptodowej w grupie HP-HMG oraz dwa przypadki w grupie
komparatora. Réznica nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej. W publikacji Carone 2012 nie
przedstawiono danych dotyczacych analizowanych punktéw koricowych, obserwowanych po trzech cyklach
leczenia.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Menopur

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi objawami niepozgdanymi podczas leczenia produktem
Menopur sg bdl brzucha, bdl gtowy, reakcje w miejscu podania i bél w miejscu podania - wystepujgce
u £10% pacjentek.”

Tabela 23 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych produktu leczniczego Menopur
(ChPL Menopur)

Klasyfikacja uktadow i narzagdow Czesto (21/100 do <1/10)
Zaburzenia uktadu nerwowego bdl glowy
Zaburzenia zotadka i jelit bdl brzucha, nudnosci, rozdecie brzucha
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania reakcje w miejscu podania, bél w miejscu podania
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi OHSS, bodl miednicy

.Menopur jest silnie dziatajgcg gonadotroping, ktéra moze powodowac tagodne do ciezkich dziatania
niepozadane, i powinien by¢ stosowany wytgcznie przez lekarzy, ktérzy majg gruntowng wiedze
i doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej leczenia.

(...) Stopien reakcji na podanie menotropiny moze rézni¢ sie u poszczegolnych pacjentek, a u niektérych
pacjentek reakcja moze byc¢ staba. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggniecia
celu leczenia.

Pierwsze wstrzykniecie produktu Menopur nalezy wykona¢ pod bezposrednim nadzorem lekarskim.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy dokonaé¢ wiasciwej oceny nieptodnosci pary i wykluczy¢ mozliwe
przeciwwskazania do zajscia w cigze. W szczegodlnosci nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku
niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii, guzéw przysadki
i podwzgodrza oraz zastosowac odpowiednie, swoiste leczenie.

U pacjentek, u ktérych stymulowany jest rozwdj pecherzykéw, zaréwno w leczeniu nieptodnosci
spowodowanej brakiem owulacji jak i w ramach procedur ART, moze wystgpi¢ powiekszenie jajnikdw lub
zespot hiperstymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania
produktu Menopur oraz uwazna kontrola leczenia ograniczy do minimum wystepowanie takich przypadkéw.

(..)

Zespot hiperstymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS)

OHSS jest stanem klinicznym roznigcym sie od niepowiktanego powiekszenia jajnikow. OHSS to zespdt,
ktéry charakteryzuje sie zwiekszajgcym sie stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powiekszenie
jajnikow, duze stezenie hormondw piciowych w surowicy oraz zwiekszong przepuszczalnosé naczyn, ktdra
moze prowadzi¢ do gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i, rzadko, w jamie osierdziowe;.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna obserwowaé nastepujgce objawy: bdl brzucha, rozdecie brzucha,
znaczne powiekszenie jajnikdw, zwiekszenie masy ciata, duszno$¢, skgpomocz oraz objawy Zotgdkowo-
jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg ujawnic¢ hipowolemie, zageszczenie
krwi, zaburzenie réwnowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwawienie do jamy otrzewnowej, wysieki
optucnowe, ptyn w jamie optucnowej, ostre zaburzenia oddechowe i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

Nadmierna reakcja jajnikdw na leczenie gonadotroping rzadko prowadzi do OHHS, jedli do wywotania
owulacji nie podaje sie hCG. Dlatego, w przypadku stwierdzenia hiperstymulacji jajnikéw, roztropnie jest
odstgpi¢ od podania hCG i pouczy¢ pacjentke, aby przez co najmniej 4 dni powstrzymata sie od odbywania
stosunkdw piciowych lub zastosowata mechaniczng metode antykoncepcji. OHSS moze sie szybko nasilac¢
(w ciggu 24 godzin do kilku dni) i sta¢ sie ciezkim stanem klinicznym. Dlatego tez pacjentki powinny
pozostawaé pod obserwacjg przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania produktu MENOPUR oraz uwazna
kontrola leczenia ograniczy do minimum czesto$¢ wystepowania zespotu hiperstymulacji jajnikow i cigzy
mnogiej. (...).
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W przypadku zajscia w cigze OHSS moze mieé ciezszg postac i trwaé dtuzej. Najczesciej OHSS wystepuje
po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga swoje najwigksze nasilenie po mniej wigcej 7 do 10 dniach
po leczeniu. Zazwyczaj OHSS ustepuje samoistnie z poczatkiem miesigczki.

Jesli wystepuje ciezka posta¢ OHSS, nalezy przerwaé leczenie gonadotropinami (o ile jest jeszcze w toku),
hospitalizowa¢ pacjentke i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. OHSS wystepuje z wiekszg czestoscia
u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikéw.

Informacje pochodzace z raportu FDA 2014

W dokumencie FDA z 2014 roku, zawierajgcym charakterystyke produktu Menopur® (menotropina),
umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku, ktére sg spdjne z ostrzezeniami z ChPL
Menopur®. Dodatkowo podano w nim informacje dotyczace wystepowania: powiktan ptucnych
i naczyniowych, skretu jajnika oraz spontanicznych poronieh.

Powiktania ptucne i naczyniowe: Ciezkie choroby ptuc (np. niedodma, zespo6t ostrej niewydolnosci
oddechowej czy zaostrzenie astmy) raportowano u kobiet przyjmujgcych gonadotropiny. Nastepstwem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych mogg byc¢: zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej, zawat ptuca,
niedroznos¢ naczyn mézgowych (udar), niedroznos¢ tetnic prowadzgca do utraty kofAczyny lub, rzadziej, do
zawatu serca. W nielicznych przypadkach powiktania ptucne i/lub naczyniowe moga zakonczy¢ sie zgonem.

Skret jajnika: Odnotowywano wystepowanie skretu jajnika po leczeniu gonadotropinami. Moze by¢ on
spowodowany OHSS, cigzg, operacjg jamy brzusznej, skretem jajnika w wywiadzie lub torbielg jajnika
i PCOS (aktywnymi lub w wywiadzie). Mozliwe jest zminimalizowanie uszkodzenia jajnikow spowodowanego
zahamowanym przeptywem krwi poprzez wczesng diagnoze i szybkie przywrdcenie prawidtowej budowy
anatomicznej jajnika.

Spontaniczne poronienia: Stosowanie gonadotropin zwieksza ryzyko wystgpienia spontanicznych poronien.
Do tej pory nie ustalono jednak ich przyczyny. Zwiekszone ryzyko poronien moze wynikaé¢ z istniejgcej
nieptodnosci.”

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania menotropiny
w zasobach zgromadzonych na stronach internetowych EMA oraz URPLWMIiPB.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dla uzyskania informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa menotropiny w zestawieniu z jej
aktywnymi komparatorami — rFSHa, rESHp i urofolitroping we wskazaniu brak owulacji oraz rFSHa + LH we
wskazaniu hipogonadyzm hipogonadotropowy, przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz
danych. W jego wyniku zidentyfikowano dwie préby kliniczne:

e Platteau 2006 (oraz Arce 2011) — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa we wskazaniu
stymulacja owulacji kobiet, u ktorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi na leczenie cytrynianem
klomifenu;

e Carone 2012 — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa + LHa we wskazaniu stymulacja
owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Nie odnaleziono dowoddw naukowych, poréwnujgcych HP-HMG z pozostatymi ze zdefiniowanych
komparatoréw.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skuteczno$é stosowania menotropiny w_populacji _kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej reakciji po leczeniu cytrynianem klomifenu

Na podstawie danych z préby klinicznej Platteau 2006 (oraz jego retrospektywnej analizy Arce 2011)
stwierdzono istotng statystycznie wyzsza korzys¢ z zastosowania HP-HMG nad rFSHa w zakresie:

- mniejszej szansy przedwczesnego porodu (OR: 0,14 (95%CI: 0,02; 0,92));
- wyzszego stezenia FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG (OR: 2,00 (95%Cl: 1,32; 2,68)).
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Istotnie statystycznie nizsza skuteczno$¢ HP-HMG w poréwnaniu do rFSHa zostata zaobserwowana
wzgledem:

- liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $srednicy 12-16 mm (OR: -0,90 (95%CI: -1,73; -0,07));

- liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $rednicy 15-16 mm (OR: brak danych; p<0,05 — informacja
z publikacji Platteau 2006).

Brak znamiennych statystycznie réznic miedzy analizowanymi technologiami wykazano w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj.: wspoétczynnika owulacji (w populacji ITT i PP), klinicznie
potwierdzonej cigzy (po 7 £ 2 tyg. oraz po 12 + 2 tyg. po podaniu HCG), cigzy jednoptodowej, pojedynczego
pecherzyka o srednicy = 17 mm i brak pecherzykéw o $rednicy 15-16 mm, co najmniej 2 pecherzykdéw
o0 $rednicy = 15 mm, spetnienia kryteriow wigczenia do zastosowania HCG, pacjentek, u ktérych
zastosowano HCG, zywych urodzen (liczba cigz), zywych urodzen z cigzy jednoptodowej, zywych urodzenh
z cigzy wieloptodowej, przedwczesnych urodzen, noworodkéw przebywajgcych na OIT, grubosci
endometrium w momencie zastosowania HCG, liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $rednicy
<10mm, <12mm, 10-14mm, =17mm, stezenia estradiolu bezposrednio przed zastosowaniem HCG, stezenia
LH bezposrednio przed zastosowaniem HCG, stezenia LH przez zastosowaniem HCG u chorych, u ktérych
wystgpita owulacja po zakonczeniu stymulacji (w podgrupie z brakiem zywych urodzen i z zywymi
urodzeniami) oraz w zakresie masy urodzeniowej noworodka.

Skuteczno$¢ stosowania menotropiny w populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Na podstawie danych z préby klinicznej Carone 2012 nie stwierdzono wyzszosci wnioskowanego leku
nad komparatorem w zakresie zadnego z analizowanych w badaniu punktéw koncowych.

Istotnie statystycznie nizsza skuteczno$sé HP-HMG w poréwnaniu do rFSHa+rLHa zostata zaobserwowana
wzgledem:

- wspotczynnika owulacji zakohczonych cigzg (OR: 0,14 (95%CI: 0,02; 0,81));

- wystepowania klinicznie potwierdzonych cigzy (OR: 0,20 (95%CI: 0,05; 0,87));
- wystepowania cigzy jednoptodowej (OR: 0,23 (95%CI: 0,05; 1,07));

- wskaznika zywych urodzen (OR: 0,25 (95%CI: 0,06; 1,10));

Brak znamiennych statystycznie rdéznic miedzy analizowanymi technologiami wykazano w zakresie
pozostatych z ocenianych punktéw koncowych, tj. wspétczynnika owulacji, liczby chorych, u ktérych
zastosowano HCG, grubosci endometrium w 5. i w 10. dniu cyklu, w liczbie pecherzykéw ogdtem oraz
o $rednicy 217 mm, a takze w zakresie stezenia estradiolu w dniu podania HCG i w przeliczeniu na
pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu w potowie fazy lutealnej.

Wyniki dodatkowej analizy skutecznosci klinicznej, przedstawione przez Agencje

Zbiorcze wyniki badania, poddajgce analizie wszystkie cykle terapii przeprowadzone podczas préby
klinicznej Carone 2012 (tgcznie 70 cykli, maksymalnie 3 u kazdej z pacjentek), potwierdzajg nizszos$¢
wnioskowanej terapii w zakresie wspotczynnika owulacji zakonczonych cigzg (OR: 0,24 (95%Cl: 0,09; 0,68))
oraz cigzy potwierdzonych klinicznie (OR: 0,17 (95%CI: 0,03; 0,95)). Brak znamiennych statystycznie réznic
po 3 cyklach wykazano w zakresie wspoétczynnika owulacji, grubosci endometrium w 5. i w 10. dniu cyklu,
w liczbie pecherzykéw ogdtem oraz o $rednicy 217 mm, a takze w zakresie stezenia estradiolu w dniu
podania HCG i w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu w potowie fazy
lutealnej.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania _menotropiny w_populacji kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej reakciji po leczeniu cytrynianem klomifenu

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach proby klinicznej Platteau 2006 wykazata znamiennie
statystycznie wyzszg korzy$¢ z zastosowania HP-HMG nad rFSHa w zakresie wystepowania OHSS lub
wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie (OR; 0,20 (95%CI: 0,04; 0,98)).
W przypadku pozostatych punktow koncowych stwierdzono podobng szanse ich wystgpienia w obydwu
analizowanych grupach. Brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w zakresie wystgpienia: cigzy
wieloptodowej, OHSS, zdarzen niepozadanych ogodtem, bolu glowy, bolu w obrebie miednicy, krwawienia
drég rodnych, nudnoéci oraz zdarzen niepozadanych wystepujacych w miejscu podania (w tym bdl, obrzek,
Swiagd, zaczerwienienie, zasinienie).
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Bezpieczenstwo stosowania menotropiny w populaciji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

W probie klinicznej Carone 2012, poréwnujgcej HP-HMG z rFSHa+LHa nie zaobserwowano punktéw
koncowych zaklasyfikowanych jako zdarzenia niepozadane ogétem oraz OHSS o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu w Zzadnej z analizowanych grup. Stwierdzono natomiast jeden przypadek cigzy
wieloptodowej w grupie HP-HMG oraz dwa przypadki w grupie komparatora. Réznica nie osiggneta poziomu
znamiennosci statystycznej. W publikacji Carone 2012 nie przedstawiono danych dotyczacych
analizowanych punktéw koncowych, obserwowanych po trzech cyklach leczenia.

Informacje z ChPL Menopur

Do czesto wystepujgcych zdarzeh niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie: bél
gtowy, bdl brzucha, nudnosci, rozdecie brzucha, reakcje w miejscu podania, bél w miejscu podania, OHSS,
bél miednicy.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny innych opublikowanych analiz
ekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu decyzyjnego. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
jedng publikacje Papaleo 2014 poréwnujgcg zastosowanie rFSH+rLH i HP-HMG w zakresie efektywnosci
i opfacalnosci wsrod kobiet cierpigcych na hipogonadyzm hipogonadotropowy (grupa WHO 1) przejawiajgcy
sie brakiem wystepowania owulacji i tym samym bezptodnoscig.

Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poréwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Merck Serono
SpA

cykli terapii

W  modelu uwzgledniono
prawdopodobienstwa zajscia

Papaleo 2014 Wtochy, rFSH + rLH vs Analiza efektywnosci | Wniosek: rFSH+rLH drozszy i bardziej
Zrod perspektywa the | yp_HMG kosztow. skuteczny od HP-HMG.

Llodia ) Italian Health . - e

finansowania: Service Model Markova, horyzont 3 | Prawdopodobienstwo zajscia w cigze:

e rFSH+rLH: 0,87;
e HP-HMG: 0,5
Koszty leczenia:

w cigze oraz
prawdopodobienstwo e rFSH+rLH: 3 453,50 euro;
ioron'e;'a i « HP-HMG: 2 719,70 euro
erspektywa ptatnika A
publicznego. Roéznica w kosztach 733,80 euro.
. Koszt uzyskania dodatkowej cigzy
Uwzglgdniono koszty (inkrementalny ~ wspétczynnik  kosztow

bezposrednie (zwigzanie np.
z lekami, wizytami u
specjalistéw i hospitalizacjg).

efektywnosci) ksztattowat sie na poziomie
2 007,30 euro.

Whioski autoréw: zastosowanie rFSH+rLH

iﬁ(t:lézznoéd_danych badanig zamiast HP-HMG u kobiet cierpigcych na
Carone et al ’ hipogonadyzm hipogonadotropowy jest
' rekomendowane biorgc pod uwage

efektywnos¢ kosztows.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Menopur (menotropina)
w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, finansowanego w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig
ryczattows.

Technika analityczna

analiza kosztow-konsekwencji (CCA),

analiza minimalizacji kosztéw (CMA),

analiza wrazliwosci,

analiza progowa.

Poréwnywane interwencje

e grupa | zaburzen owulacji wg WHO: menotropina (HP-HMG) vs folitropina alfa w potgczeniu
z lutroping alfa (rFSHa+rLHa),

e grupa Il zaburzen owulacji wg WHO: menotropina (HP-HMG) vs folitropina alfa (rFSHa).
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Perspektywa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. NFZ oraz
perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy
W AE wnioskodawcy przyjeto 3-miesieczny horyzont czasowy.
Dyskontowanie

W analizie nie uwzgledniono stdép dyskontowych z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy
nieprzekraczajacy jednego roku.

Koszty

W analizie uwzgledniono jedng kategorie kosztowa: koszt lekow. Pozostate kategorie kosztow (ij. koszty
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty podania
leku) uznano za koszty nieréznigce.

Sredni koszt leczenia chorego w cyklu oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z opinii eksperckich
uzyskanej w wyniku badania ankietowego, m.in. dotyczacych uwzglednionego dawkowania oraz przecietnej
liczby dni podawania lekow.

Model

Kalkulator kosztéow (model) wykonany de novo w programie MS Excel 2010. W modelu uwzgledniono dwa
stany:

e leczenie nieptodnosci - podczas przebywania w tym stanie chory zuzywa zasoby medyczne
zwigzane z leczeniem,

e brak leczenia nieptodnos$ci (zwigzany z zajSciem w cigze).

W momencie zakonczenia modelowania (koniec horyzontu czasowego analizy) chorzy mogg znajdowac¢ sie
w obu stanach zdefiniowanych w modelu.

Na ponizszej rycinie przedstawiono strukture modelu uwzglednionego w analizie ekonomiczne;.
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Leczenie
nieptodnosci

Brak leczenia
nieptodnosci

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej, zrédto: AE wnioskodawcy

Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr ‘ Wartos¢

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa

Zrédto

Prawdopodobienstwo zajscia w cigze chorych

leczonych we wskazaniu grupa | zaburzen owulacji wg 27,50%

Standardowe metody stymulaciji owulaciji,

WHO na cykl leczenia Skatba 2011
Prawdopodobienstwo zajscia w cigze chorych
leczonych we wskazaniu grupa |l zaburzen owulacji wg 16,85% Platteau 2006
WHO na cykl leczenia
Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,brak 100% Zalozenie wnioskodawcy

leczenia nieptodnosci”

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,Leczenie

i Sci q T 100%-27,50%
nieptodnosci” - grupa | zaburzen owulacji wg WHO 00%-27,50%

Zatozenie wnioskodawcy

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,Leczenie

. s . . 100%-16,85%
nieptodnosci” - grupa Il zaburzen owulacji wg WHO 00%-16,85%

Zatozenie wnioskodawcy

Zatozenia
Horvzont czaso 3 miesiace Zatozenie w oparciu o warunki
y wy a refundacyjne lekéw (Obwieszczenie MZ)
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu 1 miesigc Zatozenie (.p rz.ecugtna dhugos¢ cyklu
miesigczkowego)
Dobowa dawka leku: grupa | zaburzen owulacji wg 100 im Opinia ekspertow klinicznych zebrana
WHO (rFSHa lub HP-HMG) Im. w badaniu ankietowym
Dobowa dawka leku: grupa Il zaburzen owulacji wg 60.41 i.m Opinia ekspertéw klinicznych zebrana
WHO (rFSHa lub HP-HMG) AL )m. w badaniu ankietowym
. . Przyjeta dawka na poziomie folitropiny
Dobowa dawka leku LH podawanego w skojarzeniu z 100j.m. alfa w oparciu o ChPL Gonal | ChPL

folitroping alfa: grupa | zaburzen owulacji wg WHO

Louveris

taczna dawka leku zuzywana w cyklu leczenia grupa | 6,22 PDD (wyznaczonej dla

Opinia ekspertéw klinicznych zebrana
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zaburzen owulacji wg WHO (rFSHa lub HP-HMG)

kalkulacji wysokosci limitu w
grupie 69.1.)

w badaniu ankietowym

tagczna dawka leku zuzywana w cyklu leczenia grupa Il
zaburzen owulacji wg WHO (rFSHa lub HP-HMG)

2,72 PDD (wyznaczonej dla
kalkulacji wysokosci limitu w
grupie 69.1.)

Opinia ekspertow klinicznych zebrana
w badaniu ankietowym

taczna liczba opakowan leku LH zuzywana w cyklu
leczenia grupa | zaburzen owulacji wg WHO w

19,56 opakowania

Ka kulacja w oparciu o przecietng liczbe
dni podawania lekéw w cyklu terapii

skojarzeniu z folitroping alfa rFSHa+rLHa
Koszty
Koszt za PDD menotropiny w perspektywie ptatn ka 254 95 Obwieszczenie MZ, dane refundacyjne
publicznego [PLN] ’ NFZ
Koszt za PDD folitropiny alfa w perspektywie ptatnika 253 37 Obwieszczenie MZ, dane refundacyjne
publicznego [PLN] ’ NFZ
Koszt za opakowanie leku Louveris (75 j.m.) w .
perspektywie ptatnika publicznego [PLN] 0,00 Apteki internetowe
Koszt za PDD menotropiny w perspektywie wspolnej 30701 Obwieszczenie MZ, dane refundacyjne
[PLN] ' NFzZ
Koszt za PDD folitropiny alfa w perspektywie wspdinej 357 64 Obwieszczenie MZ, dane refundacyjne
[PLN] ' NFZ
Koszt za opakowanie leku Louveris (75 j.m.) w 110.23 Apteki intemetowe

perspektywie wspolnej [PLN]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e oparcie okreslenia precyzyjnej dawki lekdéw stosowanej w Polsce na opinii ekspertéw klinicznych,

e wykorzystanie w analizie

badania ankietowego ekspertéw klinicznych, ktérzy jednomysinie wskazali,

dawkowanie lekéw w polskiej praktyce klinicznej

, uzasadnione wynikami
ze przecietne

e brak mozliwosci poréwnania sie¢ ze wszystkim komparatorami wskazanymi w ramach analizy
klinicznej, tj wzgledem folitropiny beta oraz urofolitropiny w leczeniu zaburzeh owulacji gr Il wg

WHO.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Parametr* Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Brak uwag

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

TAK Brak uwag

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

TAK Brak uwag

Czy populacja zostalta okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK Brak uwag

Czy interwencja =zostala okreslona

z wnioskiem?

zgodnie

TAK Brak uwag

Czy wnioskowang technologie
z wtasciwym komparatorem?

poréwnano

TAK Brak uwag
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Czy przyjeto witasciwa technike analityczna? TAK Autorzy przyjeli technike analizy minimalizacji kosztow.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Perspektywa NFZ i wspolna

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag

Chy csliEibiy el R ety Wyniki badan wigczonych do AKL wnioskodawcy
teCh“'°|°9" wnioskowanej albo" por?wnywalno's? potwierdzajg zasadno$¢ przeprowadzenia analizy
efek'tow zd'rowotny(.:h t'ec.hnologll _wn'loskowan.ej. U TAK minimalizacji kosztéw — wykazano poréwnywalny profil
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) efektywnosci klinicznej technologii wnioskowanej i
zostaly wykazane w analizie klinicznej? alternatywnej.

Czy analize¢ przeprowadzono w horyzoncie o ) . o
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK W analizie przyjeto horyzont rowny 3 miesiace —
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? uzasadniono przyjecie takiego horyzontu.

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK Brak uwag

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw _ Ze wzgledu na charakter analizy przeglad stanéw
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? Nie dotyczy uzytecznosci nie jest wymagany.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér _ Ze wzgledu na charakter analizy nie uwzgledniono
uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy uzytecznosci poszczegdinych stanow zdrowia.
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych

wiarygodnosé przedstawionej analizy TAK Brak uwag

ekonomicznej?**

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

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonych przez wnioskodawce modeli poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$§ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw Kklinicznych sg zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

Na podstawie powyzej opisanych dziatan w weryfikowanym modelu nie zidentyfikowano btedéw
obnizajgcych wiarygodnos¢ prowadzonych z ich wykorzystaniem obliczen. W opinii analityka Agencji, model
skonstruowano prawidtowo - nie stwierdzono zadnych nieprawidtowo$ci czy btedow.

Watpliwosci moze budzi¢ natomiast przyjecie do obliczeh kosztu za PDD a nie za jednostke. Biorgc pod
uwage nie pozwalajgcy na weryfikacje sposob obliczania ilosci PDD przez MZ przy ustalaniu cen na
obwieszczeniu, zatem zasadne bytoby przeprowadzenie alternatywnych obliczen uwzgledniajacych nie koszt
za PDD, ale koszt za jednostke. Z uwagi na nieprzedstawienie przez wnioskodawce takiego wariantu
obliczeh, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne — wyniki przedstawiono w rozdziale 4.5.4. Obliczenia
wiasne Agenciji.

Dawkowanie

Wedtug ChPL Menopur "Leczenie produktem MENOPUR powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni
cyklu miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa produktu MENOPUR wynosi od 75 j.m. FSH + 75 j.m.
LH do 150 jm. FSH + 150 j.m. LH na dobe. Dawke te nalezy utrzymac przez co najmniej 7 dni. Kolejne
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dawki nalezy dostosowywac¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjentki, ocenianej na podstawie danych
klinicznych (w tym ultrasonografia jajnikoéw lub ultrasonografia jajnikéw w pofgczeniu z oznaczaniem stezen
estradiolu). Zmiany dawki nie nalezy dokonywaé czesciej, niz co 7 dni. Zalecane zwiekszenie dawki wynosi
37,5j.m. FSH + 37,5 j.m. LH na jedng zmiane. Nie nalezy zwieksza¢ dawki jednorazowo o wigcej niz 75 j.m.
FSH + 75 j.m. LH. Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 225 j.m. FSH + 225 j.m. LH.
Jesli u pacjentki nie stwierdza sie odpowiedniej reakcji po 4 tygodniach leczenia, to ten cykl leczenia nalezy
przerwaé, a nowy cykl leczenia nalezy rozpoczaé¢ od dawki poczatkowej wigekszej niz zastosowana
w przerwanym cyklu". Nalezy zatem zauwazy¢, iz dawkowanie lekiem Menopur nalezy rozpoczg¢ od dawki
75 j.m. i ewentualnie zwiekszac¢ przy braku odpowiedzi. Autorzy analizy wnioskodawcy, dawkowanie przyjeli
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali, iz Srednia dawka na jedno podanie stosowana
we wskazaniu brak owulacji wynosi 60 j.m., a wiec jest niezgodna z zapisami ChPL. Autorzy analizy
whnioskodawcy zatozyli rowniez, iz schemat dawkowania bedzie identyczny dla wszystkich gonadotropin
stosowanych w ocenianych wskazaniach tj. 60 j.m. dla wszystkich gonadotropin stosowanych w braku
owulacji oraz 100 j.m. dla wszystkich gonadotropin stosowanych w hipogonadyzmie hipogonadotropowym.
Pomimo, iz badania kliniczne wskazujg na niewielkie réznice w schematach dawkowania zatozenie takie
nalezy uznaé¢ za stuszne i prawidiowe co potwierdzajg réwniez eksperci kliniczni, do ktérych Agencja
wystgpita z prosbg o opinie. Eksperci ci wskazujg réwniez, iz tgczna dawka stosowana w braku owulac;ji
wynosi 300-600 j.m. () oraz 450-600 j.m. w pierwszym cyklu owulacji ([ S ). Dawki
wskazane przez ekspertdéw klinicznych sg zblizone do dawki jaka zostata przyjeta w analizie wnioskodawcy
wynoszacej 611,46 j.m. Nalezy zatem stwierdzi¢, ze pomimo przyjetej w analizie wnioskodawcy Sredniej
dawki stosowanej w braku owulacji nie odpowiadajgcej wartosci z ChPL mozna uznaé jg za prawidlowg i
zgodng z obecng praktykg kliniczng. Biorgc pod uwage opinie ekspertéw klinicznych, dawkowanie przyjete
przez autoréw analizy we wskazaniu hipogonadyzm hipogonadotropowy réwniez nalezy uznaé za
prawidtowe. Watpliwos¢é moze budzi¢ jedynie przyjete przez autoréw zatozenie o braku réznic w dawkowaniu
pomiedzy poszczegdlnymi cyklami terapii. Autorzy uznali, ze przecigtna dawka na cykl leczenia bedzie
identyczna w kazdym kolejnym rozpoczetym cyklu, podczas gdy wg opinii eksperta klinicznego -
I dawka kazdej substancji z grupy gonadotropin (zaréwno menotropiny jak i technologii
alternatywnych) moze wymaga¢ nawet dwukrotnego zwigkszenia na przestrzeni 3 cykli — z Srednio 450-600
IU w pierwszym cyklu do 900-1200 IU w trzecim cyklu leczenia wsrdod pacjentek z grupa drugg zaburzen
owulacji oraz odpowiednio z 900 IU do 1800 IU wsrdd pacjentek z HH.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.1.1. Wyniki dla populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania HP-HMG
w rFSHa+rLHa w populacji pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Tabela 27. Zestawienie kosztéow dla poréwnania HP-HMG z rFSHa+rLHa w horyzoncie czasowym 3 miesiecy oraz
inkrementalne wartosci kosztow w przyjetym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow HP-HMG rFSHa+rLHa
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie bez uwzglednienia
RSS
Catkowity koszt ré6znigcy (PLN) 3548,18
Koszt leku (PLN) 3548,18

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z roznicy w koszcie lekéw (PLN)

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
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w wariancie bez uwzglednienia RSS

Catkowity koszt r6znigcy (PLN) 9 859,65

Koszt leku (PLN) 9 859,65

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z roznicy w koszcie lekéw (PLN)

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest wyzszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa
w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie wspolnej.

45.1.2. Wyniki dla populacji kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania HP-HMG w rFSHa w
populacji kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

Tabela 28. Zestawienie kosztow dla poréwnania HP-HMG z rFSH w horyzoncie czasowym 3 miesiecy oraz
inkrementalne wartosci kosztow w przyjetym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow ‘ HP-HMG rFSH

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie bez uwzglednienia
RSS

Catkowity koszt r6znigcy (PLN) 1737,16

Koszt leku (PLN) 1737,16

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z réznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie lekéw (PLN)

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
w wariancie bez uwzglednienia RSS

Catkowity koszt r6znigcy (PLN) 2 452,08

Koszt leku (PLN) 2452,08

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z roznicy w catkowitych kosztach réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajgcy z roznicy w koszcie lekéw (PLN)

W wyniku analizy minimalizacji kosztdw wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet, u ktérych nie
uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu jest wyzszy o od kosztu
stosowania rFSH w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie wspadlne;.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Analiza
kliniczna nie zawiera RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zarébwno we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu jak i stymulacja owulacji u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

Tabela 29. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

maksymalna CZN za opakowanie technologii wnioskowanej (PLN)
poréwnanie

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspélna

Stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu
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Menopur 1200 j.m. 1142,44 1632,12

Menopur 600 j.m. 582,00 825,96

Stymulacji owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Menopur 1200 j.m. 1142,44 3251,20

Menopur 600 j.m. 582,00 1 650,77

Nalezy zaznaczy¢, ze w zwigzku z konstrukcjg grupy limitowej obnizenie lub podwyzszenie urzedowej ceny
ktéregokolwiek z poréwnywanych lekéw (przy braku zmian w zakresie leku stanowigcego podstawe limitu
refundacyjnego) nie bedzie miato wptywu na wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, gdyz koszt dla
pfatnika zalezy od wyznaczonej w grupie limitowej wysokosci limitu a nie wyjsciowej ceny leku. W zwigzku
z tym okres$lono, ze cena zbytu netto kazdego leku w grupie, ksztattujgca sie na poziomie ceny zbytu netto
leku wyznaczajacego poziom limitu (z uwzglednieniem PDD) lub powyzej tej ceny stanowi jednoczesnie
progowg cene zbytu netto. Zatem podane ponizej ceny maksymalne stanowig koszt podstawy limitu
uwzgledniajgcego PDD.

Maksymalna cena zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktoérej réznica w kosztach terapii pomiedzy poréwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy NFZ wyniosta dla obydwu wskazan:

o dla produktu Menopur 1200 1U: 1 142,44 PLN;

o dla produktu Menopur 600 I1U: 582,00 PLN.

Maksymalna cena zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktérej réznica w kosztach terapii pomiedzy poréwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy wspolnej wyniosta:

o we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet, u ktoérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu CC: 825,96 PLN dla produktu Menopur 600 IU oraz 1632,12 PLN dla produktu
Menopur 1200 IU;

e we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym dla
produktu Menopur 600 IU: 1 650,77 PLN oraz dla produktu Menopur 1200 IU: 3 251,20 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametrow, ktore
W najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia, {j.:
e fgcznej dawki leku zuzywanej w cyklu leczenia w grupie Il zaburzen owulacji wg WHO,

e kosztu za PDD menotropiny,
e kosztu za PDD folitropiny alfa,
o prawdopodobienstwa zajscia w cigze chorych leczonych na cykl leczenia.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS.
Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy oznaczono czcionka bold.
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Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Koszty (PLN)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Wartos¢ . = p -
o i MELSNEED za opakowanie
Zmieniony parametr w analizie L .
Sliwosci technologii wnioskowanej (PLN)
WISZHWOSEL HP-HMG rFSHa+rLHa Zmiana % . Koszt HP-HMG rFSHa+rLHa  Zmiana% . Koszt
inkrementalny inkrementalny
Menopur 1200 .
. Menopur 600 j.m.
j-m.
Wariant podstawowy nd 3548,18 nd 9 859,65 nd 3251,20 1 650,77
Min: 254
in: 254,00/ 3548,18 -29,0% 9 859,65 -0,4% 3 266,62 1 658,63
Koszt za  PDD 305,58
menotropiny (PLN) Max: 254
ax: 254,58/ 3548,18 +37,0% 9 859,65 0,5% 3231,79 1640,88
308,84
Min: 244,51/
Koszt za PDD 349 44 3424,16 +1005,0% 9 744,70 2,1% 3212,83 1631,23
folitropiny alfa
(PLN) Ma’21275:é38/ 3562,33 -114,7% 10 696,94 -15,1% 3530,64 1793,13
taczna dawka leku |y 333 1900,81 -46,4% 7 534,32 5,9% 4 654,40 2 365,61
zuzywana w cyklu
leczenia grupa |
zaburzen owulacji wg Max: 8,00 4561,94 +28,6% 11 290,63 -3,6% 2891,40 1 467,48
WHO
Prawdopodobiefistwo | iy g o5 364573 +2,8% 10 130,72 2,7% 3251,20 1 650,77
zajcia w cigze
chorych leczony na
Max: 0,30 3 452,60 -2,7% 9 594,07 2,7% 3 251,20 1 650,77

cykl leczenia

Zmiana wnioskowania analizy odno$nie wyzszych kosztéw inkrementalnych u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym nastgpita wylgcznie w wyniku przyjecia
maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest nizszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek
kosztéw inkrementalnych o 114,7%). Przyjecie pozostatych parametréw w analizie wrazliwosci nie prowadzito do zmian wnioskowania w obu perspektywach. Znaczng
zmiane kosztéw inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,3% zidentyfikowano w przypadku przyjecia minimalnego kosztu za PDD menotropiny.
W perspektywie wspodlnej przyjete parametry nie spowodowaty znacznych zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od -15% do +5,9% i nie spowodowaty
zmiany wnioskowania odnos$nie obnizenia kosztéw leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.
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Tabela 31. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji kobiet, u ktorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

Koszty (PLN)

Perspektywa wspolna

Wartos¢ w

Zmieniony analiEeE Perspektywa NFZ maksymalna CZN za opakowanie
parametr S s technologii wnioskowanej (PLN)
wrazliwosci HP-HMG rFSHa Zmiana % inkr;‘]’zrﬁaln
HP-HMG rFSHa g ¥ Koszt y Menopur 1200 Menopur 600
inkrementalny 1 i
j.m. j.m.
Wariant
nd 1737,16 nd 2 452,08 nd 1632,12 825,96
podstawowy
Min: 254,00/ 1737,16 29.0% 2 452,08 -2,8% 1639,96 829,95
Koszt za PDD 305,58 '
menotropiny (PLN) Max: 254.58 /
308,84 1737,16 +36,9% 2 452,08 3,6% 1622,26 820,94
Min: 244,51 /
Koszt za PDD 349,44 1 676,44 +1005,3% 21395,79 16,2% 1593,75 806,41
folitropiny alfa
PLN Max: 254,38 /
(PLN) 41743 1 744,09 114.7% 2862,00 -118,1% 1911,56 968,32
taczna dawka leku 1136,40 34.6% 1604,08 34,6% 1632,12 825,96
zuzywana W cyklu '
leczenia grupa |l
zaburzen owulacji 2 556,91 +47 2% 3 609,19 -47,2% 1632,12 825,96
wg WHO '
Prawdopodobiefistw | iy ¢ 55 1771,32 +2.0% 2500,29 -2,0% 1632,12 825,96
o zajscia w cigze '
chorych leczony na : 6 2321,36 39 1632,12 825,96
cykl leczenia Max: 0,30 1644,55 5.3% 1, 5,3% i ,

Zmiana wnioskowania analizy odnos$nie wyzszych kosztdw inkrementalnych u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu nastagpita wytgcznie w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest nizszy

od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek kosztéw inkrementalnych o 114,7%). Przyjecie pozostatych parametréw w analizie wrazliwo$ci nie prowadzito do zmian
wnioskowania w obu perspektywach. Znaczng zmiane kosztéw inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,0% zidentyfikowano w przypadku przyjecia
minimalnego kosztu za PDD menotropiny. W perspektywie wspdlnej w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny obnizenie kosztéw dla poréwnania
HP-HMG vs rFSHa+rLH ulegto zwiekszeniu o 118,1%, pozostate przyjete parametry nie spowodowaty znacznych zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od
-47,2% do +34,6% i nie spowodowaty zmiany wnioskowania odnosnie obnizenia kosztéw leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki alternatywnych obliczen wtasnych Agencji uwzgledniajgce koszt za jednostke
leku, a nie koszt za PDD. Uwzgledniono réwniez najnowsze dane z komunikatéw DGL dotyczgce refundacji
poszczegdlnych gonadotropin.

Tabela 32. Inkrementalne wartosci kosztéw dla poréwnania HP-HMG z rFSHa+rLHa w 3-miesigcznym horyzoncie
czasowym na podstawie oszacowan wiasnych Agencji

Koszty (PLN)
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Zmieniony parametr rFSHa Koszt rFSHa Koszt
+rLHa/ Zmiana % inkrement HP-HMG +rLHa/ Zmiana % inkremen
rFSHa alny rFSHa talny

populacja kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Wariant podstawowy 3548,18 nd 9 859,65 nd

Obliczenia z
wykorzystaniem kosztu
na jednostke i
aktualnych danych DGL

3 509,83 +426,33% 9 784,82 +1,66%

populacja kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

Wariant podstawowy 1737,16 nd 2 452,08 nd

Obliczenia z
wykorzystaniem kosztu
na jednostke i
aktualnych danych DGL

171838 | 442647% 241544 | +13,03%

W wyniku uwzglednienia alternatywnego zatozenia dotyczgcego kosztu za jednostke leku inkrementalne
koszty wynikajgce z zastgpienia technologii alternatywnej lekiem Menopur wzrosty w obu ocenianych
wskazaniach w obu perspektywach (w perspektywie NFZ o ok. 426%, natomiast w perspektywie wspdlnej
0 1,7% w populacji HH oraz 0 13% w braku owulacji).

Biorgc pod uwage, iz w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji obliczono
cene zbytu netto, przy ktérej ,koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania”. Powyzsze obliczenia majg zastosowanie jedynie do wskazania brak owulacji (gdyz we
wskazaniu HH jest tylko jeden refundowany komparator, z ktérym firma przeprowadzita poréwnanie i ktérego
wynik jest rowny wynikowi przedstawionemu przez wnioskodawce) oraz jedynie w perspektywie wspolne;.

Zatozono, iz wszystkie gonadotropiny obecnie refundowane w danym wskazaniu majg podobng
skutecznos¢, wiec aby wskaza¢ komparator o najkorzystniejszym wspotczynniku wykonano zestawienie
kosztow terapii. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw terapii kazdg gonadotroping oraz cene
zbytu netto leku Menopur przy ktérej koszt terapii Menopurem jest rowny kosztowi terapii poszczegdinych
gonadotropin.

Tabela 33 Oszacowanie ceny zbytu netto, przy ktérej koszty terapii menotroping i technologiami alternatywnymi
s réwne — wyniki oszacowan wiasnych Agencji

Cena zbytu netto leku Menopur

Koszt terapii

600 j.m. 1200 j.m.
Menopur - -
Gonal-F 244331 822,92 1626,15
Puregon 1769,71 588,99 1166,97
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Fostimon 1631,09 540,86 1072,47

Mozna uznac, ze lekiem o najkorzystniejszym wspodtczynniku efektéw do kosztow jest Fostimon a wigc cena
zbytu netto leku Menopur obliczona na podst. art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji wynosi 540,86 PLN dla
opakowania

600 j.m. oraz 1072,47 PLN dla opakowania 1200 j.m.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Menopur (menotropina)
w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, finansowanego w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig
ryczattowg.W ramach analizy porownywano nastepujgce interwencje:

e grupa | zaburzen owulacji wg WHO: menotropina (HP-HMG) vs folitropina alfa w potgczeniu
z lutroping alfa (rFSHa+rLHa),

e grupa Il zaburzen owulacji wg WHO: menotropina (HP-HMG) vs folitropina alfa (rFSHa).

Ze wzgledu na wyniki AKL, sugerujgce brak istotnej statystycznie przewagi menotropiny nad komparatorami
w obydwu wskazaniach, autorzy AE przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcéw). Horyzont czasowy
analizy obejmowat 3 miesigce. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ograniczone do
kosztow lekéw. Pozostate kategorie kosztéw uznano za koszty nieréznigce. Sredni koszt leczenia chorego
w cyklu oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z opinii eksperckiej uzyskanej w wyniku badania
ankietowego, m.in. dotyczgcych uwzglednionego dawkowania oraz przecietnej liczby dni podawania lekow.

Wyniki analizy podstawowej
Populacja kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym:

W wyniku analizy minimalizacji kosztow wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest wyzszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa
w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie wspolnej.

Populacja kobiet z brakiem owulacji (w tym PCOS) pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu:

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet, u ktdrych nie

uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu jest wyzszy o od kosztu
stosowania rFSH w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie
wspolnej.

Wyniki analizy progowej

Maksymalna cena zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktorej rdéznica w kosztach terapii pomiedzy poréwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy NFZ wyniosta dla obydwu wskazan:

e dla produktu Menopur 1200 IU: i

o dla produktu Menopur 600 IU:

Maksymalna cena zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktorej rdoznica w kosztach terapii pomiedzy poréwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy wspdlnej wyniosta:
e we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu CC: 825,96 PLN dla produktu Menopur 600 IU oraz 1632,12 PLN dla produktu
Menopur 1200 IU;
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e we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym dla
produktu Menopur 600 IU: 1 650,77 PLN oraz dla produktu Menopur 1200 IU: 3 251,20 PLN.

Wyniki analizy wrazliwosci
W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréw, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia, tj.:

e fgcznej dawki leku zuzywanej w cyklu leczenia w grupie |l zaburzen owulacji wg WHO,

e kosztu za PDD menotropiny,
e kosztu za PDD folitropiny alfa,
e prawdopodobienstwa zajscia w cigze chorych leczonych na cykl leczenia.

Populacja kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym:

Zmiana wnioskowania analizy odnosnie wyzszych kosztdw inkrementalnych u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym nastgpita wytgcznie w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w
perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest nizszy o od kosztu stosowania
rFSHo+rLHa (spadek kosztéw inkrementalnych o 114,7%). Przyjecie pozostatych parametrow w analizie
wrazliwosci nie prowadzito do zmian wnioskowania w obu perspektywach. Znaczng zmiane kosztow
inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,3% zidentyfikowano w przypadku przyjecia
minimalnego kosztu za PDD menotropiny. W perspektywie wspolnej przyjete parametry nie spowodowaty
znacznych zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od -15% do +5,9% i nie spowodowaty zmiany
whnioskowania odnosnie obnizenia kosztéow leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.

Populacja kobiet z brakiem owulacji (w tym PCOS) pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu:

Zmiana wnioskowania analizy odnosnie wyzszych kosztow inkrementalnych u kobiet, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu nastgpita wylgcznie w wyniku przyjecia
maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest
nizszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek kosztéw inkrementalnych o 114,7%).
Przyjecie pozostatych parametréw w analizie wrazliwosci nie prowadzito do zmian wnioskowania w obu
perspektywach. Znaczng zmiane kosztéw inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,0%
zidentyfikowano w przypadku przyjecia minimalnego kosztu za PDD menotropiny. W perspektywie wspdlnej
w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny obnizenie kosztéow dla poréwnania HP-HMG
vs rFSHa+rLH ulegto zwiekszeniu o 118,1%, pozostate przyjete parametry nie spowodowaty znacznych
zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od -47,2% do +34,6% i nie spowodowaty zmiany
whnioskowania odnosnie obnizenia kosztow leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.

Obliczenia wlasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono z uwzglednieniem zmiany podstawy obliczeh kosztu substancji
czynnej. Podejscie obejmujgce szacunki oparte na koszcie za PDD zastgpiono szacunkami opartymi o koszt
jednostki leku. Ponadto, w obliczeniach wykorzystano uaktualnione udzialy w rynku poszczegdinych
technologii oszacowane na podstawie nhowo opublikowanych komunikatéw DGL.

W wyniku uwzglednienia alternatywnego zatoZzenia dotyczgcego kosztu za jednostke leku inkrementalne
koszty wynikajace z zastgpienia technologii alternatywnej lekiem Menopur wzrosty w obu ocenianych
wskazaniach w obu perspektywach (w perspektywie NFZ o ok. 426%, natomiast w perspektywie
wspolnej o 1,7% w populacji HH oraz o 13% w braku owulacji).

Ponadto, biorgc pod uwage, iz w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3. Ustawy o refundaciji,
przedstawiono zestawienie kosztow terapii kazdg gonadotroping oraz cene zbytu netto leku Menopur przy
ktérej koszt terapii Menopurem jest rowny kosztowi terapii poszczegélnych gonadotropin. Na podstawie
oszacowan Agencji mozna uzna¢, ze lekiem o najkorzystniejszym wspotczynniku efektdw do kosztow jest
produkt Fostimon, a wiec cena zbytu netto obliczona na podst. art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji
wynosi 540,86 PLN dla opakowania 600 j.m. oraz 1072,47 PLN dla opakowania 1200 j.m. Powyzsze
obliczenia majg zastosowanie jedynie do wskazania brak owulaciji.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Menopur (menotropina) stosowanego
w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu (zaburzenia owulacji gr. Il wg WHO) oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (HH,
zaburzenia owulacji gr. | wg WHO) w ramach Wykazu lekéw refundowanych (lek dostepny w aptece na
recepte za odptatnoscig ryczattowg).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

W analizie wnioskodawcy dane dotyczgce dwéch analizowanych populacji, tj. populacji kobiet z brakiem
owulacji, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na wczesniejsze leczenie cytrynianem klomifenu oraz dane
o liczbie kobiet cierpigcych na hipogonadyzm hipogonadotropowy zaczerpnieto z publikacji dotyczacych
leczenia nieptodnosci. Ponizej przedstawiono schemat kalkulacji populacji docelowej:

e danymi wyjsciowymi do oszacowania populacji byt Stan ludnosci Polski na dzieh 31.12.2013 oraz
liczba kobiet w wieku 18-40 lat (na podstawie publikacji GUS);

e z materiatéw konferencyjnych FAMWELL zaczerpnieto odsetek 80% kobiet, ktére podejmujg decyzje
o posiadaniu dziecka oraz odsetek kobiet zauwazajacych problem nieptodnosci, tj. 55% kobiet
planujgcych posiadanie dziecka;

e w analizie wnioskodawcy nie przedstawiono uzasadnienia dla uwzglednienia w modelu
elektronicznym do BIA zatozenia o odsetku 11% wsrod kobiet zauwazajgcych problem nieptodnosci,
jaki stanowig kobiety w zwigzkach dotknietych nieptodnoscig; nie podano réwniez Zzrodta tych
danych — przyjecie takiego zatozenia moze prowadzi¢ do niedoszacowania populacji docelowej,
dodatkowo, nalezy zauwazy¢, iz w wariancie maksymalnym jako alternatywne zatozenie przyjeto
odsetek pacjentek w zwigzkach dotknietych nieptodnoscig na poziomie 12% — przyjecie wartosci
réznigcej sie tylko o 1% od wartosci w analizie podstawowej nie prowadzi do sprawdzenia wptywu
tego zatozenia na wyniki;

e na publikacjach Kotowska 2013 oraz Ledwig 2012 oparto liczbe kobiet szukajgcych wsparcia
medycznego w przypadku zauwazonego problemu nieptodnosci (19% kobiet w zwigzkach
dotknietych nieptodnoscia);

e na podstawie publikacji Pawelczyk 2014 oraz Rekomendacji Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci PTG
przyjeto procentowe dane epidemiologiczne dotyczgce udzialu bezptodnosci jako czynnika
kobiecego w populacji oséb bezptodnych (40% par oraz dodatkowo 20% nieptodnosci
spowodowanych czynnikiem mieszanym) oraz odsetka kobiet, u ktérych nieptodnosc¢ jest zwigzana
jest z zaburzeniami owulacji (35%);

¢ w wyniku powyzszych zatozen oszacowano, iz:

= wielkosci populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (grupa WHO 1)
wynosi 1% kobiet w zwigzkach, u ktérych wystepujg zaburzenia owulaciji;

= wielkoSci populacji kobiet z brakiem owulacji powigzanym z zespotem
policystycznych jajnikow (grupa WHO Il) wynosi 53% kobiet w zwigzkach, u ktérych
wystepujg zaburzenia owulacj;

= wielkosci populacji kobiet z brakiem owulacji powigzanych z innymi czynnikami
wynosi 20%, u ktérych wystepujg zaburzenia owulaciji;

Warianty minimalny i maksymalny oparto na przyjeciu skrajnych wartosci przedziatu procentowej liczebnosci
kobiet podejmujgcych decyzje o posiadaniu dziecka (75%, 83%) oraz procentowej liczebnosci kobiet
bedgcych w zwigzkach, ktére dotkniete sg problemem nieptodnosci (10%, 12%). Wnioskodawca zaznaczyt
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takze, iz czynnikiem decydujacym o wzroscie liczby pacjentek w populacji docelowej bedzie wzrost liczby
0s0b decydujgcych sie na szukanie pomocy u specjalisty.

Zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce na potrzeby przygotowania opracowania
zatozono, iz wnioskowany lek przejmie czes¢ udziatdbw w populacji docelowej, leczonej obecnie
z zastosowaniem  uwzglednionych  komparatorow. W  przypadku kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym (grupa WHO [) lek Menopur przejmie 100% rynku, natomiast w populacji kobiet
z brakiem owulacji powigzanym m.in. z zespotem policystycznych jajnikow (grupa WHO Il) przejmie udziaty
od folitropiny alfa i beta w odpowiednio 15% i 9%.

W ponizszej tabeli zestawiono szacunki ekspertow klinicznych, ktérzy przekazali do Agencji swoje opinie
w sprawie refundacji substancji menotropina we wnioskowanych wskazaniach.

Tabela 34 Liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw klinicznych

Liczba/odsetek os6b, ktéra
Wskazanie Zapadalnos¢ Chorobowos¢é bedzie stosowac

wnioskowany lek.

Przyczyna: 6% 104 10% z kobiet z PCOs
PCOS 0 0 starajgcych sie o cigze

Brak owulacji 10% kobiet bez PCOs bez

Inna . . . .
1% 0,2% jajeczkowania, starajgcych sie
przyczyna o ciaze

Hipogonadyzm 100% kobiet starajacych sig¢ o
hipoganadotropowy choroba rzadka b.d. cigze

Brak wiarygodnych danych dla Polski.
Okoto 8-15% kobiet w wieku
rozrodczym ma PCOS. Nie wszystkie
SA nieptodne i nie wszystkie nieptodne
podejmujg leczenie. Mozna zatozy¢,
ze ok. 200000 kobiet wymaga indukcji

jajeczkowania. Lekiem pierwszego Brak wiarygodnych danych.
rzutu jest cytrynian klomifenu. U okoto 80-90% preparaty
20-30% stwierdza sie opornosé¢ na uFSH/recFSH
Ten lek. Zatem okoto 40000-60000 10-20% preparaty hMG
pacjentek moze wymagac indukcji
jajeczkowania rekombinowanymi FSH.
Jednak skutecznos$¢ indukgciji
jajeczkowania mierzona iloscig
uzyskanych cigz wynosi okoto 30% i
potrzebne sg kolejne cykle indukciji.

Przyczyna:

PCOS Brak danych dla Polski

Brak owulacji

Brak wiarygodnych danych dla Polski.
W tej grupie dominuje
Inna - hiperprolaktynemia jako przyczyna
przyczyna Brak danych dia Polski braku jajeczkowania. Gonadotropiny
nie SA w tej grupie lekami
rekomendowanymi.

0-5%

Hipogonadyzm

) . o
hipoganadotropowy Brak danych dla Polski Brak danych dla Polski 80%

W procesie weryfikacji przedtozonych przez wnioskodawce oszacowan Agencja zwrdcita sie takze do
Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych dotyczacych liczby zrefundowanych
opakowan lekoéw, stosowanych w przedmiotowych rozpoznaniach. Dnia 5.03.2015 r. pismem znak:
DGL.036.28.2015 W.06620.ALA otrzymano od NFZ dane, ktére zaprezentowano w tabeli ponizej. Nalezy
zwrdcié uwage na fakt, ze refundacja wymienionych gonadotropin obejmuje réwniez inne wskazania poza
wnioskowanymi (w tym ART), a zatem populacja docelowa dla menotropiny we wnioskowanym wskazaniu
jest mniejsza niz przedstawiona. Ponadto, z danych wynika, ze czes$¢ pacjentek poddawana jest terapii
wiecej niz jedng gonadotroping (liczba nr PESEL przyjmujgcych poszczegdlne substancje jest wieksza niz
liczba nr PESEL przyjmujgca gonadotropiny ogotem).
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Tabela 35 Populacja pacjentek poddawana terapii substancjami stosowanymi w stymulacji owulacji — dane NFZ

Substancja czynna liczba PESELI ilos¢ wydanego leku kwota refundacji
2010 S 45 359 106 322 878 566,75
clomifeni citras
2011 44 608 105 062 866 872,98
folitropina alfa 2946 8 396 3482 459,36
20141 folitropina beta 1095 3239 1523 824,12
urofolitropinum 797 11 307 731 484,08
gonadotropiny tACZNIE 4562 22942 5737 767,56

"wstepne dane za 2014 rok
[zrédio: pismo z dnia 5.03.2015 r. znak: DGL.036.28.2015 W.06620.ALA]

Dla uzyskania petnej przejrzystosci informacji dotyczgcych populacji zdefiniowanej we wnioskach
refundacyjnych produktéw Menopur, ponizej zestawiono oszacowania autoréw analiz dotyczacych
technologii alternatywnych dla menotropiny w procesach weryfikacji uprzednio prowadzonych w Agencji.
Ocena Agencji dotyczyta produktu Puregon (folitropina beta), Gonal-F (folitropina alfa) oraz Fostimon
urofolitropina), ktérych wnioskowane wskazania pokrywaty sie w czesci z aktualnie rozpatrywanymi
wskazaniami dla produktéw Menopur.

—~~

Nr: AOTM-4350-26/2013 Puregon (folitropina beta) we wskazaniach:

1) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu oraz

2) brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktoérych nie bylo pozytywnej
reakcji naleczenie cytrynianem klomifenu
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2): stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART).
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Nr: AOTM-OT-4350-5/2014 Gonal-f (folitropina alfa) 75 IU i 900 IU we wskazaniach:

brak jajeczkowania (w tym zespo6t policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,

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

w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH
w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH.
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W ponizszych tabelach zestawiono dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej dla substanciji uznanych
za technologie alternatywne dla menotropiny, pochodzgce z opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych
przez Agencje. Dane te zostaly uzyskane na potrzeby procesow weryfikacji analiz, dotyczacych produktu
Puregon (folitropina beta), Gonal F (folitropina alfa), Fostimon (urofolitropina) we wskazaniach zblizonych do
przedmiotowych dla niniejszej AWA.

Zestawienie szacunkow ekspertéow — Puregon

Tabela 39 Liczebnosé¢ populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw klinicznych

Wskazanie

b) Brak owulacji w tym -
zespot policystycznych Zapadalno$¢
jajnikéw (ang. Polycistic -
Ovarian Syndrome — Chorobowos¢
PCOS, u kobiet u ktorych
nie byto pozytywnej reakc;ji
na leczenie cytrynianem
klomifenu

Brak danych dla Polski.

Brak wiarygodnych danych dla
Polski. Okoto 8- 15% kobiet w
wieku rozrodczym ma PCOS. Nie
wszystkie sg nieplodne i nie
wszystkie nieptodne podejmujg
leczenie. Mozna zatozy¢, ze okoto
200000 kobiet wymaga indukcji
jajeczkowania. Lekiem pierwszego
rzutu jest cytrynian klomifenu. U
okoto  20-30% stwierdza sig
opornosé na ten lek. Zatem okoto
40000 - 60000 pacjentek moze
wymagaé¢ indukcji jajeczkowania
rekombinowanym FSH. Jednak
skutecznos¢ indukcji jajeczkowania
mierzona iloscig uzyskanych cigz
wynos okoto 30% i potrzebne sag
kolejne cykle indukciji.

Liczba/odsetek oséb
stosujgcych: Puregon

Okoto 4000 cykli rocznie czyli ok 2 tys

pacjentek. Brak danych.

Lekami z wyboru s3 folitropina alfa
lub beta. Finansowanie folitropiny
beta moze przyczyni¢ sie do
wigkszego jej stosowania. Dlatego
teoretycznie okoto 30% chorych z
PCOS.

Zestawienie szacunkow ekspertéw — Gonal-f

Tabela 40. Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw klinicznych

Parametr

Brak owulacji (w tym PCOS) u
kobiet, ktore, ktore nie

odpowiadaty na leczenie
cytrynianem klomifenu

Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow
jajnikowych u kobiet poddanych ART

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

Dr hab. n. med. Robert Zygmunt Spaczynski

,10 011 cykli IVF raportowanych w 2011 r.

do Sekji Plodnosci i Nieptodnosci” PTG. ,Brak  wiarygodnych danych
Faktyczne zapotrzebowanie moze wynosic¢ epidemiologicznych
” JBrak  wiarygodnych danych | ” . . . dotyczgcych” HH ,u kobiet.
Zapadalnos$¢ ) . . Y9 y y okoto 20 000-25 000 cykli rocznie. Obecnie Y z.a y. . .

epidemiologicznych b ; t liczb i led Szacuje sie, ze co roku moze
obserwujemy wzrost liczby ,Cy I ze wzgledu | o zie sie okoto 5-10 kobiet z
na finansowanie programéw zaptodnienia HH.
pozaustrojowego w ramach programu MZ”. '

,Brak  wiarygodnych  danych

Chorobowos¢

epidemiologicznych. Szacuje sie,
ze anowulacja i zespot PCOS
wystepuje u okoto 8-10% kobiet w
wieku rozrodczym, z czego
opornych na cytrynian klomifenu
jest okoto 20%, co moze dac
tacznie okoto 10-20 tys. kobiet.”

JBrak badan epidemiologicznych.
Nieptodno$¢ wystepuje u okoto 10-18% par
w wieku rozrodczym (20-44 r.z.): techn ki IVF
mogg by¢ jedyng szansg leczenia w
przypadku kliku procent par w wieku
rozrodczym (dane szacunkowe).”

,LOgoétlem w  kraju moze
wystepowa¢ 800-1200 kobiet z
HH”
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LKonsultant nie posiada
odpoyv!ednlch . danyc?h ,Konsultant nie posiada odpowiednich ,,Konsu.ltanF ne posiada
. oceniajgcych czestos¢ stosowania - . . odpowiednich danych
Liczba/odsetek ; . danych oceniajgcych udziat w rynku. Moze L s
. gonadotropiny w opisanym R ) . oceniajgcych czestose
stosujgcych . . . by¢ stosowany prawie we wszystkich cyklach ; .
wskazaniu. Moze by¢ stosowany IVE.” stosowania gonadotropiny w
w wigkszosci przypadkow ' opisanym wskazaniu.”
anowulacji.”
I
Zapadalnosé 6 tys. 21 tys. - dane wynikajg tylko z wiasnych 200
szacunkow
Chorobowo$¢ 4 tys. 4 tys. 100
Liczba/odsetek 50 w potaczeniu z preparatami
. 2 tys. 6 tys. Lo . o
stosujacych zawierajgcymi aktywnosé LH

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

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego tj. NFZ oraz z perspektywy wspodlnej
tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym (maj 2015 r.- kwiecien 2017 r.).

Kluczowe zalozenia
W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejagcy oraz nowy.
e Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.
e scenariusz nowy zaklada sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w zaburzeniach owulaciji gr. Il wg WHO i w gr | wg WHO.
Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowe;j.
W analizie uwzgledniono finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w juz istniejgcej grupie limitowej
z ryczattowym poziomem odptatno$ci.
Udzialy w scenariuszu istniejgcym zostaty oszacowane na podstawie dostepnych danych DGL NFZ,
natomiast udzialty w scenariuszu nowym zostaty oszacowane na podstawie opinii ekspertow klinicznych, do
ktérych wnioskodawca wystgpit z prosbg o opinie.

Tabela 41. Udziaty w rynku poszczegélnych gonadotropin

Gonadotropina/ folitropina folitropina
" menopur
wskazanie alfa beta

urofolitropina koryfolitropina alfa

Scenariusz istniejacy
WHO | (HH) 0,00% 100,00% 0,00% 0,00% 0,00%
WHO I 0,00% 63,60% 24,31% 12,09% 0,00%
Scenariusz nowy
WHO | (HH) 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
WHO I 11,77% 54,10% 22,03% 12,09% 0,00%
Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw. Pozostate koszty tj. koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty podania leku uznano za koszty
nieréznigce.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

"Jako ograniczenie nalezy wskaza¢ przyjecie udziatdéw technologii medycznych w rynku w oparciu o dane
refundacyjne z tylko jednego miesigca, dla ktérego dane te byty dostepne. Nalezy jednak przyjaé, ze sg to
najlepsze dostepne dane, na podstawie ktérych mozliwe byto oszacowanie parametréw do analizy."

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 42. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Wynik oceny
Komentarz oceniajacego

Parametr (TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? Patrz komentarz pod tabelg
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

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

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom  odptatnosci) iinnych  uwzglednionych TAK W obliczeniach wiasnych Agenciji wzigto pod uwage
Swiadczen (wycena punktowa i warto$é punktéow) sa dane z najnowszych dostepnych komunikatow DGL.
zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku

oK taly dob dni - NIE Brak doktadnego uzasadnienia dla udziatow w
ekow zostaly dobrze uzasadnione?

scenariuszu nowym.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z ? Nie otrzymano danych z NFZ
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o Tak Brak uwag
refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o TAK Brak uwag
refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu na

budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udzialu podmiotu w kwocie Nie dotyczy
przekroczenia?

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

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki TAK
oszacowan?
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Populacja

Na podstawie poréwnania oszacowania wnioskodawcy oraz oszacowan wykonanych w ramach oceny
technologii alternatywnych, jak réwniez na podstawie oszacowan ekspertow klinicznych wydaje sie,
iz populacja przedstawiona przez wnioskodawce jest niedoszacowana.

Sposoéb oszacowania populacji docelowej przez wnioskodawce budzi watpliwosci, a w szczegdlnosci sposéb
przejscia z liczby kobiet podejmujgcych decyzje o posiadaniu dziecka do liczby kobiet w zwigzkach
dotknietych nieptodno$cig. Watpliwosci budzi przyjety odsetek kobiet zauwazajgcych problem nieptodnosci
(55%) oraz odsetek kobiet w zwigzkach dotknietych nieptodnoscig (11%).

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz szacunki dotyczace populacji wnioskowanej w warunkach polskich
sg obarczone duzymi ograniczeniami ze wzgledu na brak wiarygodnych danych. Dodatkowo, w ocenianym
problemie decyzyjnym wielkos¢ populacji docelowej nie jest parametrem, ktéry determinuje wysokosé
inkrementalnych wydatkéw ptatnika. Pacjentki z brakiem owulacji sg juz w wiekszosci leczone
refundowanymi lekami, a zatem ewentualne wprowadzenie leku do refundacji nie zwiekszy populaciji
docelowej. Dodanie kolejnej alternatywy dla tych pacjentek w postaci Menopuru bedzie miato z kolei duzo
wiekszy wplyw na zmiane udziatébw w rynku gonadotropin w ramach juz ustalonej wielkos¢ catkowitej
populacji docelowej.

Potencjalne wzrost catkowitej populacji docelowej moze nastgpi¢c w wyniku wigczenia pacjentek
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym obecnie nie leczonych refundowanymi lekami, a leczonych
nierefundowanym lekiem Pergoveris. Zgodnie z opiniami ekspertow znaczna czes¢ tych pacjentek przejdzie
na leczenie lekiem Menopur w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji tego leku. Z uwagi na
nieznaczng liczbe takich pacjentek, nieuwzglednieni ich w analizie wptywu na budzet nie bedzie miato
znaczgcego wptywu na wyniki inkrementalne.

Dawkowanie
Patrz — Rozdz. 4.4., Analiza Ekonomiczna.

Udzialy

Jak opisano powyzej, znaczny wptyw na wyniki inkrementalne ptatnika bedg miaty zmiany udziatow
poszczegolnych lekéw w catkowitej populacji docelowej. Biorgc pod uwage wyniki przedstawione przez
ankietowanych ekspertow (zaréwno wnioskodawcy jak Agencji), uwzglednione udziaty leku Menopur
w scenariuszu nowym w populacji kobiet z brakiem owulacji wyliczone przez wnioskodawce wydajg sie byé
zanizone. W zwigzku z tym Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgce wskazane przez
ekspertéw udziaty leku Menopur réwne 30% catkowitej sprzedazy lekéw uwzglednionych w analizie
(w analizie wnioskodawcy przyjeto odsetek rowny ok. 12%).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentéow Roczna liczba pacjentow

Populacja Wskazanie: hipogonadyzm

Wskazanie: brak owulacji .
hipoganadotropowy

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek ( ; )

L . ) Rok 1: ( ; ) Rok 1:
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 2: ( ; ) Rok 2:

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie ( . )
stosowana ’
Pacjenci, ude:érych wnitoskowana technotlogia. bedzie. stoksowa(ma Rok 1:0 Rok 1:0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. ) )
istniejacy) Rok 2:0 Rok 2:0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/83



Menopur (menotropinum)

Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

AOTMIT-OT-4350-2/2015

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok 1: Rok 1:
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: Rok 2:
Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [PLN]
Kategoria kosztow ‘ Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
Koszty leku Menopur 0,00 0,00

Koszty innych lekow

10 799 227,23

10 799 227,23

LACZNIE

10 799 227,23

10 799 227,23

Perspektywa wspoélna

Koszty leku Menopur

0,00

0,00

Koszty innych lekow

14 229 349,65

14 229 349,65

LACZNIE

14 229 349,65

14 229 349,65

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ

Koszty leku Menopur 1558 349,53 1558 349,53

Koszty innych lekow 9 246 032,02 9 246 032,02

LACZNIE

10 804 381,55

10 804 381,55

Perspektywa wspoélna

Koszty leku Menopur

1881 734,78

1881 734,78

Koszty innych lekow

11 718 938,81

11718 938,81

LACZNIE

13 600 673,59

13 600 673,59

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

[PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
% Koszty leku Menopur 1558 349,53 1558 349,53
% Koszty innych lekow -1 553 195,20 -1 553 195,20
‘Z’ LACZNIE 5 154,32 5154,32
g.) Perspektywa wspoélna
LZ: Koszty leku Menopur 1881 734,78 1881 734,78
E Koszty innych lekow -2510 410,84 -2510 410,84
= LACZNIE -628 676,06 -628 676,06
Perspektywa NFZ
E % Koszty leku Menopur 1326 470,88 1326 470,88
é % Koszty innych lekow -1 322 083,76 -1 322 083,76
§ % LACZNIE 4 387,12 4 387,12
Perspektywa wspoélna
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Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
[ Koszty leku Menopur 1601 737,19 1601 737,19
Koszty innych lekow 1881734,78 1881 734,78
LACZNIE -533 328,07 -533 328,07
Perspektywa NFZ
% Koszty leku Menopur 1763 027,60 1763 027,60
% Koszty innych lekow -1 757 196,42 -1 757 196,42
Q LACZNIE 5831,19 5831,19
% Perspektywa wspolna
E Koszty leku Menopur 2128 887,20 2128 887,20
E Koszty innych lekéw -2 839 295,32 -2 839 295,32
= LACZNIE -710 408,12 -710 408,12

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Menopur w analizowanych
wskazaniach wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 1,56 min PLN (1,33
min PLN; 1,76 min PLN) w pierwszym i w drugim roku refundaciji.

taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej zwiekszg sie prawdopodobnie (w wariancie
minimalnym; maksymalnym) o 5,2 tys. PLN (4,4 tys. PLN; 5,5 tys. PLN) w pierwszym roku refundacji i o tyle
samo w drugim roku.

W perspektywie wspdlnej natomiast inkrementalne wydatki zwigzane z refundacjg ceny leku Menopur
w analizowanym wskazaniu wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
1,88 min PLN (1,60 min PLN; 2,13 min PLN) w pierwszym i w drugim roku refundaciji.

taczne wydatki w perspektywie wspodlnej w populacji docelowej zmniejszg sie prawdopodobnie (w wariancie
minimalnym; maksymalnym) o 628,7 tys. PLN (533,3 tys. PLN; 710,4 tys. PLN) w pierwszym i drugim roku
refundacji.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage niejasny sposéb obliczania ilosci PDD przez MZ przy ustalaniu cen na obwieszczeniu
zasadnym wydaje sie przeprowadzenie obliczen, w ktorych uwzglednia sie koszt na jednostke leku a nie na
koszt za PDD. Dodatkowo nalezy zaznaczyé¢, ze obecnie opublikowane sg dodatkowe 4 komunikaty DGL.
Przy uwzglednieniu dodatkowych danych z komunikatéw DGL zmieniajg sie nieznacznie udziaty
poszczegdblnych grup lekdéw a takze udziat poszczegdlnych prezentacji w danej grupie lekéw co moze miec
nieznaczny wptyw na $redni koszt za jednostke/PDD oraz podziat rynku. W obliczeniach wiasnych
uwzgledniono réwniez udziat leku Menopur w scenariuszu nowym w braku owulacji na poziomie 30%
zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu, iz eksperci kliniczni, do ktérych Agencja wystgpita
z prosbg o opinie, stwierdzili, ze Menopur przejmie udziat pacjentdw obecnie leczonych na HH lekami
nierefundowanymi, konserwatywnie zatozono zwiekszenie populacji docelowej dla HH o 90%.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wtasne

Agencji [PLN]
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa NFZ
E % Koszty leku Menopur 3789 498,45 3789 498,45
é ?) Koszty innych lekéw -3 738 263,61 -3 738 263,61
= (DDD_ LACZNIE 51 234,85 51 234,85
Perspektywa wspoéina
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Kategoria kosztow

Koszty leku Menopur 4576 243,70 4 576 243,70
Koszty innych lekow -5 629 962,15 -5 629 962,15
LACZNIE -1 053 718,45 -1 053 718,45

taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej zwiekszg sie prawdopodobnie o0 51,2 tys. PLN
w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast w perspektywie wspdlnej wydatki zmniejszg o ok. 1,1 min
PLN.

Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Menopur (menotropina) stosowanego w
stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu (zaburzenia owulacji gr. Il wg WHO) oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (HH,
zaburzenia owulacji gr. | wg WHO). Populacje docelowg, okreslong wnioskiem oszacowano na podstawie
publikacji dotyczacych leczenia nieptodnosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta, w 2-letnim horyzoncie
czasowym, obejmujgcym lata 2016 - 2017. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

e Scenariusz nowy - zaklada sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w zaburzeniach owulacji gr. I wg WHO iw gr | wg WHO.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow. Pozostate koszty tj. koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty podania leku uznano za koszty
nieréznigce.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 69.1.
Lek dostepny bedzie w aptece na recepte za odpfatnoécig ryczattowg. Udziaty w scenariuszu istniejgcym
zostaly oszacowane na podstawie dostepnych danych DGL NFZ, natomiast udziaty w scenariuszu nowym
zostaty oszacowane na podstawie opinii ekspertdow klinicznych, do ktérych wnioskodawca wystgpit z prosbg
o opinie.

Uwagi do zatozen BIA wnioskodawcy:

e Liczebnosci populacji przedstawione przez wnioskodawce wydajg sie niedoszacowane, co
stwierdzono na podstawie poréwnania oszacowan zawartych w analizie wnioskodawcy z opiniami
ekspertdw klinicznych oraz oszacowaniami przedstawionymi w analizach dla technologii
alternatywnych.

e Srednia dawka przyjeta przez autoréw BIA wnioskodawcy jest zanizona wzgledem ChPL Menopur.
Niemniej jednak Srednig dawke przypadajgcg na jeden cykl leczenia uznano za zgodng z rutynowg
praktyka kliniczng, co oparto na informacjach pochodzacych z opinii eksperckich uzyskanych przez
wnioskodawce oraz Agencje. Watpliwo$¢ budzi fakt przyjecia przez wnioskodawce zatozenia
o jednakowej przecietnej dawce leku przypadajgcej na kazdy z kolejnych cykli leczenia. Wg eksperta
klinicznego na przestrzeni trzech kolejnych cykli Srednia dawka kazdej z gonadotropin stosowanych
w przedmiotowych wskazaniach zwigksza sie nawet dwukrotnie.

o W BIA wnioskodawcy nastgpito prawdopodobne zanizenie udziatdbw poszczegdlnych lekéw
w catkowitej populacji docelowej, co wynika z analizy opinii eksperckich uwzglednionych zaréwno
w BIA wnioskodawcy jak i AWA.
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Wyniki:
Inkrementalne wydatki platnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Menopur w analizowanych

wskazaniach wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 1,56 min PLN (1,33
min PLN; 1,76 min PLN) w pierwszym i w drugim roku refundacji.

taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej zwiekszg sie prawdopodobnie (w wariancie
minimalnym; maksymalnym) o 5,2 tys. PLN (4,4 tys. PLN; 5,5 tys. PLN) w pierwszym roku refundaciji i o tyle
samo w drugim roku.

W perspektywie wspoélnej natomiast inkrementalne wydatki zwigzane z refundacjg ceny leku Menopur
w analizowanym wskazaniu wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
1,88 min PLN (1,60 min PLN; 2,13 mIn PLN), zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku refundacji.

taczne wydatki w perspektywie wspdlnej w populacji docelowej zmniejsza sie prawdopodobnie
(w wariancie minimalnym; maksymalnym) o 628,7 tys. PLN (533,3 tys. PLN; 710,4 tys. PLN) w pierwszym
i drugim roku refundaciji.

Obliczenia wlasne Agencji:

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono z uwzglednieniem zmiany podstawy obliczeh kosztu substancji
czynnej. Podejscie obejmujgce szacunki oparte na koszcie za PDD zastgpiono szacunkami opartymi o koszt
jednostki leku. Ponadto, w obliczeniach wykorzystano uaktualnione udziaty w rynku poszczegdlnych
technologii oszacowane na podstawie nowo opublikowanych komunikatéw DGL oraz opinii uzyskanych na
prosbe Agencji od ekspertdéw klinicznych.

Z oszacowan wiasnych Agencji wynika, ze tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej
zwiekszg sie prawdopodobnie o0 51,2 tys. PLN w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast
w perspektywie wspélnej wydatki zmniejszg o ok. 1,1 min PLN.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Szczegoty dotyczace grupy limitowej objetej przedmiotowym RSS oraz jego konstrukcji — patrz Rozdz. 2.7.
BIA wnioskodawcy.

W zwigzku z brakiem potwierdzonych informacji na temat rzeczywistych warunkéw funkcjonujgcego juz
w grupie limitowej 69.1 RSS, niemozliwa jest rzetelna ocena realnego wptywu na budzet NFZ decyzji
o finansowaniu menotropiny we wnioskowanych wskazaniach. Opierajgc sie jednak na informacjach
zawartych w BIA wnioskodawcy w Agenciji stwierdzono, ze objecie decyzji o refundacji produktéw Menopur
opisanymi wyzej warunkami RSS stanowi zabezpieczenie dla budzetu ptatnika publicznego, skutecznie
zapobiegajgce nieprzewidzianemu wzrostowi wydatkéw, przekraczajgcych wariant maksymalny oszacowan
przedstawiony przez autoréw AE i BIA wnioskodawcy.

Powyzsze Swiadczy takze o prawidtowym podejSciu autorow analiz wnioskodawcy zwigzanym z brakiem
koniecznosci przedstawiania wynikéw AE i BIA w wariantach z uwzglednieniem RSS.

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na zmianie sposobu
finansowania lekéw Baraclude (obecnie grupa limitowa 1051.2) i Viread (obecnie grupa limitowa 1051.0), tak
aby byly one finansowane w jednej grupie limitowej, przy czym nowy limit finansowania miatby by¢ ustalony
na cenie produktu Viread. Dodatkowo, uwzgledniono mozliwo$¢ objecia refundacjg w ramach tej wspdinej
grupy limitowej leku Hepsera (adefowir). Rozwigzanie to oparto na stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr
196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 dotyczace oceny leku Baraclude (entekawir), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)”.

W analizie uwzgledniono horyzont czasowy odpowiadajgcy horyzontowi analizy wptywu na budzet, tj. okres
od maja 2015 do kwietnia 2017. Limit finansowania w przypadku utworzenia jednej wspdlnej grupy limitowej
ustalono na cenie produktu Baraclude tabl., 1 mg. Zatozono réwniez, iz proponowane rozwigzania nie
spowodujg wzrostu wielkosci populacji docelowej. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy
racjonalizacyjnej.

Tabela 48. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min PLN]

Wariant maj 2015 - kwiecien 2016 | maj 2016 - kwiecien 2017 Suma na okres analizy

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika

Wariant minimalny 0,004 0,004 0,01
Wariant prawdopodobny 0,005 0,005 0,01
Wariant maksymalny 0,006 0,006 0,01

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej — wielko$¢ uwolnionych srodkéw

Inkrementalny wynik analizy

. . . -16,26 -11,54 -27,79
racjonalizacyjnej

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na system ochrony zdrowia

Wariant maksymalny -16,25 -11,53 -27,78

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej w budzecie pfatnika
uwolnione zostang srodki w wysokosci ok. 28 min PLN w horyzoncie analizy, ktére pokryjg dodatkowe
wydatki ptatnika wykazane w analizie wptywu na budzet w wyniku objecia refundacja leku Menopur we
whioskowanym wskazaniu.
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Rekomendacje kliniczne

AOTMIT-OT-4350-2/2015

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W dniu 24 lutego 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych wykorzystania menotropiny w postepowaniu
terapeutycznym we wskazaniach okreslonych we wniosku.

W toku wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty (dwa polskie, jeden brytyjski i jeden amerykanski)
odnoszgce sie bezposrednio do ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej. Wiekszos¢ sposrod wszystkich
zidentyfikowanych rekomendaciji nie réznicuje gonadotropin na ich poszczegoélne preparaty, przypisujgc im
tg samg lub zblizong efektywnosé kliniczng. Dwie rekomendacje polskich towarzystw naukowych (Polskie
Towarzystwo Ginekologiczne (2012) oraz Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (2011)) zostaly
przedstawione w formie jednego stanowiska, ze wzgledu na fakt identycznego podejscia do procesu
terapeutycznego w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

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

rekomendacji

Rekomendac;j
e dotyczgce
diagnostyki

i leczenia
nieptodnosci

rekomendacji

Konsensus
ekspertow uzyskany
w oparciu o badania

kliniczne o

najwyzszej jakosci
oraz doswiadczenia
wiasne ptynace z
praktyki klinicznej
ekspertow.

Ludzka gonadotropina menopauzalna hMG zalecana jest w
stymulacji jajeczkowania wsréd pacjentek z typem | zaburzenh
miesigczkowania wg WHO (hipogonadyzm hipogonadotropowy).
Stosowanie preparatéw z grupy gonadotropin (menopauzalne i
rekombinowane) rekomendowane jest w celu indukcji
monoowulacji u kobiet z PCOS. Nie sprecyzowano przy tym, w
ktorej linii leczenia zalecane jest stosowanie gonadotropin.

National Institute
for Health and
Care Excellence
(NICE), Wielka
Brytania, 2013

Ptodnos¢ —
ocenai
leczenie oséb
z problemami
zwigzanymi z
ptodnoscig

Rekomendacje
oparte 0 najwyzszej
jakosci dostepne
dowody naukowe.

Ludzka gonadotropina menopauzalna (hMG) rekomendowana jako
opcja terapeutyczna w | grupie zaburzen owulacji wg WHO; nie
wyszczegolniono rekomendaciji dla HH.

Stosowanie gonadotropin rekomendowane jest jako jedna z opcji
terapeutycznych wsrod kobiet z Il grupa zaburzen owulacji wg
WHO.

Stosowanie adjuwantowego leczenia hormonalnego GnRH i/lub
HMG w celu indukcji owulacji ws$réd kobiet z PCOS
nieodpowiadajacych na leczenie CC nie jest zalecane — nie
poprawia ono wspétczynn ka uzyskanych cigzy.

9.2.

American Society

for Reproductive

Medicine (ASRM),
USA, 2008

Zastosowanie
egzogennych
gonadotropin
wérdd kobiet z
brakiem
owulacji

Konsensus
ekspertéw komitetu
poparty dowodami
naukowymi
dotyczacymi
zastosowania
gonadotropin.

Ludzka gonadotropina menopauzalna (hMG) rekomendowana jako
opcja terapeutyczna u kobiet z brakiem owulacji zwigzanym z
PCOS; hMG uznana za tak samo skuteczny preparat gonadotropin
jak inne FSH.

We wskazaniu indukcja owulacji u nieptodnych kobiet z brakiem
owulacji w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego nie
zastosowano rozréznienia na poszczegdlne preparaty
gonadotropin.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Menopur

Organizacja,

rok

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2001,
2007, 2012,
2013

Menopur 75 IU, Menopur 150 IU oraz Menopur

600 IU we wskazaniach:

- leczenie

nieptodnosci

spowodowane;j
brakiem owulacji spowodowanej zaburzeniami
przysadki oraz innymi zaburzeniami owulacji;

- indukcja owulacji w

Rekomendacja pozytywna. Komisja rekomenduje wtgczenie
produktu Menopur na liste lekéw refundowanych do
stosowania we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Stosowanie ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej uznano
za istotne w procesie leczenia nieptodnosci. Uznaje sig, ze
wszystkie ocenione prezentacje leku sg tak samo skuteczne.

trakcie procedury
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zaptodnienia pozaustrojowego;

- zaburzenia  owulacji spowodowane
niewystarczajgcg produkcja Sluz;

- stosowanie u mezczyzn w skojarzeniu z
hCG.

Tabela 51 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace menotropiny (Menopur) we wnioskowanych
wskazaniach - podsumowanie

Rekomendacja

Rekomendac Kraj / Organizacja

je region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

PTG 2012/ . L .
Polska BTMR 2011 + rFSH i LH w HH (stymulacja jajeczkowania)
gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
Europa ESHRE 2008 + leczenia
gonadotropiny z LH w zaburzeniach owulacji typu | wg
Andliai WHO (HH - indukcja owulacji), gonadotropiny w
Wg\lia NICE 2013 + zaburzeniach owulacji typu Il wg WHO (PCOS - indukcja
owulaciji) — Il linia leczenia; HMG nie jest zalecane w
ramach terapii adjuwantowej
kliniczne Hong- HKCOG N gonadotropiny w braku owulacji (indukcja owulacji) — I
Kong 2012/2011 linia leczenia, FSH z LH w HH (indukcja owulaciji)
Australia PCOSAA 2011 + gonadotropiny w PCOS ((indukcja owulacji) — | lub Il linia
leczenia
Kanada SOGC 2010 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
leczenia
ACOG 2009 + gonadotropiny w PCOS (indukcja owulacji) — Il linia
leczenia
USA
ASRM 2008 + gonadotropiny w PCOS i w HH razem z LH (indukcja
owulacji)
refundacyjne Francja HAS, 2013, 2012, + -
v g 2007, 2001
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10. Opinie ekspertow

Tabela 52. Opinie polskich ekspertow

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

+.Menopur jest lekiem skutecznym w indukcji jajeczkowania u oséb z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Jednoczesne podawanie FSH i LH jest
warunkiem rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet, ktére z przyczyn
wrodzonych lub nabytych nie posiadajg mozliwosci samoistnej syntezy
gonadotropin  przysadkowych. Preparat ten jest réwniez stosowany w
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach rozrodu wspomaganego
medycznie.”

sNie dotyczy”

sindukcja jajeczkowania za pomocag preparatu
zawierajgcego zaréwno FSH jak i LH powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych”

+,Menotropina jest skutecznie stosowana w celu monofol kularnej indukcji
jajeczkowania u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow oraz u pacjentek z
hipogonadyzmamem hipogonadotropowym.”

,Dostepne sg inne leki (interwencje)
stosowane w celu stymulaciji
jajeczkowania, w ktérych nie stosuje sie
Menopuru, a ktére zapewniajg co

najmniej réwng skutecznosé
terapeutycznag. Interwencje te sg
porownywalne w zakresie efektywnosci
kosztowej, jednak nie sg finansowane ze
$rodkéw publicznych.

Menopur  (menotropinum), Proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1200 j.m. FSH + 1200 j.m.
LH, 1 fiolka =z proszkiem + 2
amutkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika
zawiera catkowitg dawke gonadotropin
wyzszg od potrzebnej do uzyskania efektu
terapeutycznego. Zatem cze$¢ leku moze
pozosta¢ niewykorzystana.”

L~Jestem zwolennikiem finansowania menotropiny
(Menopur (menotropinum), Proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 600 j.m. FSH + 600 j.m. LH, 1 fiolka z
proszkiem + 1 amutkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika), ze srodkéw publicznych u kobiet
z brakiem owulacji na tle zespotu policystycznych
jajn kéw, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji
na leczenie cytrynianem klomifenu oraz u
pacjentek z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.”
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11. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Menopur 600

Menopur 1200

n - Warunki i ograniczenia Instrumenty n - Warunki i ograniczenia Instrumenty
P e refundacji dzielenia ryzyka PRI PG EE] refundacji dzielenia ryzyka
Austria 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Belgia 100% 100% refundacji w in vitro nie 100% 100% refundacji w in vitro nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Chorwacja brak danych
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Dania 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
5 —
Estonia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refur_ldacll bez nie
ograniczen
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
100% refundacji we wskazaniu 100% refundacji we wskzaniu 100% refundacji we wskazaniu 100% refundacji we wskzaniu
_m_edoczynnosc_przysadk|’, ) niedoczynnosé przysadki, ciezkie _nl_ec_loczynnosc_przysadkll, _ _nl_e(_ioczynnosc_przysadkl', _
. ciezkie zaburzenia czynnosci . 7 Lo . ciezkie zaburzenia czynnosci ciezkie zaburzenia czynnosci .
PETE gonad; 35% refundacji w zaburzenia czynnosci gonad; 35% nie gonad; 35% refundacji w gonad; 35% refundacji w nie
’ . refundacji w pozostatych ' : ’ .
pozostatych zarejestrowanych zarejestrowanych wskazaniach pozostatych zarejestrowanych pozostatych zarejestrowanych
wskazaniach wskazaniach wskazaniach
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Hiszpania 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Holandia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Islandia 100% 100% refundacji bez ograniczen nie 100% 100% refundacji bez ograniczen nie
Pacjent ptaci pierwsze 2100 ISK, Pacjent ptaci pierwsze 2100 ISK,
Liechtenstein pozostata czes$¢ leku jest refundacja bez ograniczen nie pozostata czes$¢ leku jest refundacja bez ograniczen nie
refundowana refundowana
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
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Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Rumunia 100% 100% refundaciji nie 100% 100% refundaciji nie
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Ograniczenie preskrypcji do
ginekologow. Wskazania: IVF,
niedroznos¢ jajowodow i
Stowenia 100% e_zndo_metno_zg w c_)bszarzg nie nie dotyczy nie dotyczy nie
miednicy mniejszej, leczenie
nieptodnosci u mezczyzn,
oznaczenia immunologiczne
nieptodnos¢ idiopatyczna
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Szwecja 100% 100% refundacji bez ograniczen nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Wegry 100% 100% refundacji nie 100% 100% refundacji nie
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Menopur 600 jest finansowany
w 13 krajach, a Menopur 1200 jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacije
przekazano). Jedynym krajem ograniczajgcym zakres wskazan objetych refundacjg jest Belgia, gdzie
przedmiotowy lek finansowany jest wytgcznie w ramach procedury in vitro. W wiekszosci z krajow produkty
lecznicze Menopur sg finansowane w 100%. Wyjatkiem jest Finlandia, gdzie wszystkie zarejestrowane
wskazania sg refundowane w 35%,poza niedoczynnoscig przysadki, ktéra jest finansowana w 100%.
W Zadnym z tych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Wnioskowany lek w obydwu
dawkach finansowany jest w dwoch krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli
oznaczone pogrubiong czcionkg), w 5 krajach nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, a dla jednego
kraju (Chorwaciji) nie przedstawiono takich informacji.

® http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 08.01.2015 r. znak: MZ-PLR-4610-956(3)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-956(4)/MKR/14,
Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia
refundacjg produktoéw leczniczych:

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
600+600 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812981

oraz

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;
1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN: 5909990812905;

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniach:

e Brak owulacji (w tym rowniez zespot policystycznych jajnikow) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku
zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 miU/ml
w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja
do 3 cykli.

e  Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym - refundacja
do 3 cykli.”

Problem zdrowotny

Brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu

Brak owulacji jest definiowany jako 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 diuzsze niz 35 dni) i jest okreslany jako
jajnikowy czynnik nieptodnosci. Mimo tego, ze zaburzenia owulacji mogg by¢ powodowane przez szereg
czynnikéw, wiekszos¢ przypadkéw powodowana jest przez nierébwnowage poziomu zenskich hormonéw
ptciowych. W duzej liczbie przypadkéw przyczyng moze by¢ zespdt policystycznych jajnikow (PSOC).
Istnieje caty zakres réznorodnych klinicznie stanéw miedzy brakiem owulacji a normalng owulacjg. Szacuje
sie, ze u ok. 40% nastoletnich kobiet z zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania, ktore pragng zajs¢ w cigze, nalezy farmakologicznie
indukowa¢ monoowulacje, co sklada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu
nieptodnosci. Sposob indukcji owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Zespoty hipogonadyzmu hipogonadotropowego spowodowane sg brakiem wydzielania gonadotropin na
skutek uszkodzenia lub zaburzenia czynnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowej. Klinicznie zespoty te
manifestujg sie niewydolnoscig jajnikéw wskutek pierwotnej niewydolnosci uktadu podwzgdérzowo-
przysadkowego. Zespoty hipogonadyzmu hipogonadotropowego sg uznane za chorobe rzadkg, tj.
wystepujacg u mniej niz 5 na 10 000 osdb. HH charakteryzuje sie niepetnym rozwojem lub brakiem
czynnosci jajnikdw, co objawia sie pierwotnym (takze brak gtéwnych cech pokwitania) lub wtérnym brakiem
miesigczki. U chorych stwierdza sie mate stezenie gonadotropin (LH i FSH), co jest wynikiem niedoboru
GnRH.

U pacjentek chcacych zaj$¢ w cigze jajeczkowanie nalezy indukowa¢ farmakologicznie, podajgc: pulsacyjnie
GnRH oraz gonadotropiny (dawka co najmniej 150 j.m. FSH i 75 j.m. LH).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/83



Menopur (menotropinum) AOTMIT-OT-4350-2/2015
Brak owulacji oraz hipogonadyzm hipogonadotropowy

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca w analizach jako komparatory dla menotropiny wybrat: folitroping alfa, folitroping beta i
urofolitroping w populacji kobiet brakiem owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikdw), u ktérych nie
uzyskano pozytywnej reakcji po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz folitropine alfa w skojarzeniu z LH w
populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Komparatory dobrano prawidtowo.
Odzwierciedlajg one aktualng praktyke kliniczng, co zostato potwierdzone zidentyfikowanymi wytycznymi
klinicznymi oraz opiniami ekspertéw klinicznych.

Skutecznosé kliniczna

Dla uzyskania informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa menotropiny w zestawieniu z jej
aktywnymi komparatorami — rFSHa, rFSH[ i urofolitroping we wskazaniu brak owulacji oraz rFSHa + LH we
wskazaniu hipogonadyzm hipogonadotropowy, przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz
danych. W jego wyniku zidentyfikowano dwie proby kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu:

e Platteau 2006 (oraz Arce 2011) — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa we wskazaniu
stymulacja owulacji kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi na leczenie cytrynianem
klomifenu;

e Carone 2012 — bezposrednie poréwnanie HP-HMG vs rFSHa + LHa we wskazaniu stymulacja
owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, poréwnujgcych HP-HMG z pozostatymi ze zdefiniowanych
komparatoréw.
Wyniki analizy skutecznosci:

Brak owulacji (w_tym zespdt policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu:

Na podstawie danych z préby klinicznej Platteau 2006 (oraz jego retrospektywnej analizy Arce 2011)
stwierdzono istotng statystycznie wyzsza korzys$¢ z zastosowania HP-HMG nad rFSHa w zakresie:

- mniejszej szansy przedwczesnego porodu (OR: 0,14 (95%ClI: 0,02; 0,92));
- wyzszego stezenia FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG (OR: 2,00 (95%Cl: 1,32; 2,68)).

Istotnie statystycznie nizsza skuteczno$¢ HP-HMG w poréwnaniu do rFSHa zostata zaobserwowana
wzgledem:

- liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $rednicy 12-16 mm (OR: -0,90 (95%CI: -1,73; -0,07));

- liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $rednicy 15-16 mm (OR: brak danych; p<0,05 — informacja
Z publikacji Platteau 2006).

Nie zidentyfikowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie pozostatych z ocenianych w badaniu punktéw
koncowych, tj.: wspétczynnika owulacji (w populacji ITT i PP), klinicznie potwierdzonej cigzy (po 7 £ 2 tyg.
oraz po 12 + 2 tyg. po podaniu HCG), cigzy jednoptodowej, pojedynczego pecherzyka o srednicy = 17 mm i
brak pecherzykéw o s$rednicy 15-16 mm, co najmniej 2 pecherzykéw o $rednicy = 15 mm, spetnienia
kryteriow wigczenia do zastosowania HCG, pacjentek, u ktérych zastosowano HCG, zywych urodzen (liczba
cigz), zywych urodzen z cigzy jednoptodowej, zywych urodzen z cigzy wieloptodowej, przedwczesnych
urodzen, noworodkéw przebywajgcych na OIT, grubosci endometrium w momencie zastosowania HCG,
liczby pecherzykéw pod koniec stymulacji o $rednicy < 10mm, <12mm, 10-14mm, =17mm, stezenia
estradiolu bezposrednio przed zastosowaniem HCG, stezenia LH bezposrednio przed zastosowaniem HCG,
stezenia LH przez zastosowaniem HCG u chorych, u ktérych wystgpita owulacja po zakonczeniu stymulacji
(w podgrupie z brakiem zywych urodzen i z zywymi urodzeniami) oraz w zakresie masy urodzeniowe;j
noworodka..

Hipogonadyzm hipogonadotropowy:

Na podstawie danych z préby klinicznej Carone 2012 nie stwierdzono wyzszosci wnioskowanego leku
nad komparatorem w zakresie zadnego z analizowanych w badaniu punktéw koncowych.

Istotnie statystycznie nizsza skuteczno$é HP-HMG w poréwnaniu do rFSHa+rLHa zostata zaobserwowana
wzgledem:

- wspétczynnika owulacji zakonczonych cigzg (OR: 0,14 (95%CI: 0,02; 0,81));
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- wystepowania klinicznie potwierdzonych cigzy (OR: 0,20 (95%CI: 0,05; 0,87));
- wystepowania cigzy jednoptodowej (OR: 0,23 (95%ClI: 0,05; 1,07));
- wskaznika zywych urodzen (OR: 0,25 (95%CI: 0,06; 1,10));

Nie zidentyfikowano réznic istotnych statystycznie w zakresie pozostatych z ocenianych w badaniu punktéw
koncowych, tj. wspotczynnika owulacji, liczby chorych, u ktérych zastosowano HCG, grubosci endometrium
w 5. iw 10. dniu cyklu, w liczbie pecherzykéw ogdétem oraz o Srednicy 217 mm, a takze w zakresie stezenia
estradiolu w dniu podania HCG i w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu
w potowie fazy lutealnej.

Wyniki dodatkowej analizy skutecznosci klinicznej, przedstawione przez Agencje

Zbiorcze wyniki badania, poddajgce analizie wszystkie cykle terapii przeprowadzone podczas préby
klinicznej Carone 2012 (fgcznie 70 cykli, maksymalnie 3 u kazdej z pacjentek), potwierdzajg nizszo$¢
whnioskowanej terapii w zakresie wspotczynnika owulacji zakonczonych cigzg (OR: 0,24 (95%Cl: 0,09; 0,68))
oraz cigzy potwierdzonych klinicznie (OR: 0,17 (95%CI: 0,03; 0,95)). Brak znamiennych statystycznie réznic
po 3 cyklach wykazano w zakresie wspétczynnika owulacji, grubosci endometrium w 5. i w 10. dniu cyklu,
w liczbie pecherzykéw ogdtem oraz o $rednicy 217 mm, a takze w zakresie stezenia estradiolu w dniu
podania HCG i w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu oraz stezenia estradiolu w potowie fazy
lutealnej.

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania _menotropiny w_populacji kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej reakcji po leczeniu cytrynianem klomifenu

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach proby klinicznej Platteau 2006 wykazata znamiennie
statystycznie wyzszg korzy$¢ z zastosowania HP-HMG nad rFSHa w zakresie wystepowania OHSS lub
wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie (OR; 0,20 (95%CI: 0,04; 0,98)).
W przypadku pozostatych punktéw koncowych stwierdzono podobng szanse ich wystgpienia w obydwu
analizowanych grupach. Brak istotnych statystycznie réznic stwierdzono w zakresie wystgpienia: cigzy
wieloptodowej, OHSS, zdarzen niepozadanych ogdtem, bdlu gtowy, bélu w obrebie miednicy, krwawienia
drég rodnych, nudnosci oraz zdarzen niepozadanych wystepujacych w miejscu podania (w tym bdl, obrzek,
Swigd, zaczerwienienie, zasinienie).

Bezpieczenstwo stosowania menotropiny w populaciji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

W prébie klinicznej Carone 2012, poréwnujacej HP-HMG z rFSHa+LHa nie zaobserwowano punktow
koncowych zaklasyfikowanych jako zdarzenia niepozgdane ogétem oraz OHSS o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu w Zzadnej z analizowanych grup. Stwierdzono natomiast jeden przypadek cigzy
wieloptodowej w grupie HP-HMG oraz dwa przypadki w grupie komparatora. Rdznica nie osiggneta poziomu
znamiennosci statystycznej. W publikacji Carone 2012 nie przedstawiono danych dotyczacych
analizowanych punktéw koncowych, obserwowanych po trzech cyklach leczenia.

Informacje z ChPL Menopur

Do czesto wystepujgcych zdarzeh niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie: bél
gtowy, bol brzucha, nudnosci, rozdecie brzucha, reakcje w miejscu podania, bél w miejscu podania, OHSS,
bdl miednicy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku Menopur (menotropina)
w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu (w poréwnaniu z folitroping alfa) oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
(w poréwnaniu z folitroping alfa skojarzong z LH), finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte z odptatnoscia ryczattowa.

Uwagqi do zatozen AE wnioskodawcy:

 Srednia dawka przyjeta przez autoréw AE wnioskodawcy jest zanizona wzgledem ChPL Menopur.
Niemniej jednak srednig dawke przypadajgcg na jeden cykl leczenia uznano za zgodng z rutynowg
praktykg kliniczng, co oparto na informacjach pochodzacych z opinii eksperckich uzyskanych przez
wnioskodawce oraz Agencje.
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e W AE wnioskodawcy nastgpito prawdopodobne =zanizenie udziatbw poszczegdlnych Ilekow
w catkowitej populacji docelowej, co wynika z analizy opinii eksperckich uwzglednionych zaréwno
w AE wnioskodawcy jak i AWA.

Populacja kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym:

W wyniku analizy minimalizacji kosztow wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest wyzszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa
w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie wspdline;j.

Populacja kobiet z brakiem owulacji (w tym PCOS) pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu:

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw wykazano, iz koszt zastosowania HP-HMG u kobiet, u ktérych nie

uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu jest wyzszy o od kosztu
stosowania rFSH w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o w perspektywie
wspolnej.

Cena maksymalna zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktorej rdéznica w kosztach terapii pomiedzy poroéwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy NFZ wyniosta dla obydwu wskazan:

¢ dla produktu Menopur 1200 IU: i

o dla produktu Menopur 600 IU:

Cena maksymalna zbytu netto (wyznaczona wg § 5 ust. 4 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach,
przy ktorej rdéznica w kosztach terapii pomiedzy poroéwnywanymi technologiami = 0) w wariancie
podstawowym z perspektywy wspodlnej wyniosta:

o we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu CC: dla produktu Menopur 600 IU oraz dla produktu
Menopur 1200 IU;

e we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym dla
produktu Menopur 600 IU: oraz dla produktu Menopur 1200 IU: .

Wyniki analizy wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla parametréw, ktére
W najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia, {j.:
e fagcznej dawki leku zuzywanej w cyklu leczenia w grupie |l zaburzen owulacji wg WHO,

e kosztu za PDD menotropiny,
e kosztu za PDD folitropiny alfa,
o prawdopodobienstwa zajscia w cigze chorych leczonych na cykl leczenia.

Populacja kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym:

Zmiana wnioskowania analizy odnosnie wyzszych kosztdw inkrementalnych u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym nastgpita wytgcznie w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w
perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest nizszy o od kosztu stosowania
rESHa+rLHa (spadek kosztow inkrementalnych o 114,7%). Przyjecie pozostatych parametréw w analizie
wrazliwosci nie prowadzito do zmian wnioskowania w obu perspektywach. Znaczng zmiane kosztéw
inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,3% zidentyfikowano w przypadku przyjecia
minimalnego kosztu za PDD menotropiny. W perspektywie wspdlnej przyjete parametry nie spowodowaty
znacznych zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od -15% do +5,9% i nie spowodowaty zmiany
whioskowania odnosnie obnizenia kosztéw leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.

Populacja kobiet z brakiem owulacji (w tym PCOS) pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu:

Zmiana wnioskowania analizy odnosnie wyzszych kosztow inkrementalnych u kobiet, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu nastgpita wylgcznie w wyniku przyjecia
maksymalnego kosztu na PDD menotropiny w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania HP-HMG jest
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hizszy o od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek kosztow inkrementalnych o 114,7%).
Przyjecie pozostatych parametréw w analizie wrazliwosci nie prowadzito do zmian wnioskowania w obu
perspektywach. Znaczng zmiane kosztéw inkrementalnych w perspektywie NFZ, tj. wzrost o 1005,0%
zidentyfikowano w przypadku przyjecia minimalnego kosztu za PDD menotropiny. W perspektywie wspolnej
w wyniku przyjecia maksymalnego kosztu na PDD menotropiny obnizenie kosztéw dla poréwnania HP-HMG
vs rFSHa+rLH uleglo zwiekszeniu o 118,1%, pozostate przyjete parametry nie spowodowaly znacznych
zmian w kosztach inkrementalnych, wahaty sie one od -47,2% do +34,6% i nie spowodowaty zmiany
whioskowania odnosnie obnizenia kosztéw leczenia dla poréwnania HP-HMG vs rFSHa+rLHa.

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne Agencji przeprowadzono z uwzglednieniem zmiany podstawy obliczeh kosztu substancji
czynnej. Podejscie obejmujgce szacunki oparte na koszcie za PDD zastgpiono szacunkami opartymi o koszt
jednostki leku. Ponadto, w obliczeniach wykorzystano uaktualnione udzialy w rynku poszczegoéinych
technologii oszacowane na podstawie nowo opublikowanych komunikatow DGL.

W wyniku uwzglednienia alternatywnego zatozenia dotyczacego kosztu za jednostke leku inkrementalne
koszty wynikajace z zastgpienia technologii alternatywnej lekiem Menopur wzrosty w obu ocenianych
wskazaniach w obu perspektywach (w perspektywie NFZ o ok. 426%, natomiast w perspektywie
wspolnej o 1,7% w populacji HH oraz o 13% w braku owulacji).

Ponadto, biorgc pod uwage, iz w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3. Ustawy o refundaciji,
przedstawiono zestawienie kosztéw terapii kazdg gonadotroping oraz cene zbytu netto leku Menopur przy
ktérej koszt terapii Menopurem jest réwny kosztowi terapii poszczegodlnych gonadotropin. Na podstawie
oszacowan Agencji mozna uzna¢, ze lekiem o najkorzystniejszym wspotczynniku efektéw do kosztow jest
produkt Fostimon, a wiec cena zbytu netto obliczona na podst. art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji
wynosi 540,86 PLN dla opakowania 600 j.m. oraz 1072,47 PLN dla opakowania 1200 j.m. Powyzsze
obliczenia majg zastosowanie jedynie do wskazania brak owulaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz pacjenta,
w zwigzku z wprowadzeniem refundacji produktéw leczniczych Menopur we wskazaniach okre$lonych
wnioskiem. Populacje docelowa, okreslong wnioskiem oszacowano na podstawie publikacji dotyczgcych
leczenia nieptodnosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta, w 2-letnim horyzoncie
czasowym, obejmujgcym lata 2016 - 2017. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego.

e Scenariusz nowy - zaklada sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w zaburzeniach owulaciji gr. Il wg WHO i w gr. | wg WHO.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow. Pozostate koszty tj. koszty monitorowania i oceny
skutecznos$ci leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty podania leku uznano za koszty
nieréznigce.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 69.1.
Lek dostepny bedzie w aptece na recepte za odptatnoscig ryczattowg. Udziaty w scenariuszu istniejgcym
zostaty oszacowane na podstawie dostepnych danych DGL NFZ, natomiast udziaty w scenariuszu nowym
zostaty oszacowane na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, do ktérych wnioskodawca wystgpit z prosbg
o opinie.

Wyniki:

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku Menopur w analizowanych
wskazaniach wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 1,56 min PLN (1,33
min PLN; 1,76 min PLN) w pierwszym i w drugim roku refundacji.
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taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej zwiekszg sie prawdopodobnie (w wariancie
minimalnym; maksymalnym) o 5,2 tys. PLN (4,4 tys. PLN; 5,5 tys. PLN) w pierwszym roku refundaciji i o tyle
samo w drugim roku.

W perspektywie wspoélnej natomiast inkrementalne wydatki zwigzane z refundacjg ceny leku Menopur
w analizowanym wskazaniu wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
1,88 min PLN (1,60 min PLN; 2,13 min PLN), zaréwno w pierwszym jak i w drugim roku refundaciji.

taczne wydatki w perspektywie wspdlnej w populacji docelowej zmniejsza sie prawdopodobnie
(w wariancie minimalnym; maksymalnym) o 628,7 tys. PLN (533,3 tys. PLN; 710,4 tys. PLN) w pierwszym
i drugim roku refundaciji.

Obliczenia wtasne Agenciji:

Obliczenia wlasne Agenciji przeprowadzono z uwzglednieniem zmiany podstawy obliczer kosztu substancji
czynnej. Podejscie obejmujgce szacunki oparte na koszcie za PDD zastgpiono szacunkami opartymi o koszt
jednostki leku. Ponadto, w obliczeniach wykorzystano uaktualnione udziaty w rynku poszczegdlnych
technologii oszacowane na podstawie nowo opublikowanych komunikatéw DGL oraz opinii uzyskanych na
prosbe Agenciji od ekspertow klinicznych.

Z oszacowan wiasnych Agencji wynika, ze tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej
zwieksza sie prawdopodobnie o0 51,2 tys. PLN  w pierwszym i drugim roku refundacji, natomiast
w perspektywie wspélnej wydatki zmniejszg o ok. 1,1 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 3 dokumenty zawierajgce wytyczne praktyki klinicznej, bezposrednio wskazujgce na
korzys¢ ze stosowania menotropiny wsrdd pacjentek z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (dwie polskie
i brytyjska). Z kolei jedne wytyczne (brytyjskie) wymieniajg menotropine jako zalecana opcja terapeutyczna
wsérdd pacjentek z Il typem nieptodnos$ci wg WHO. Pozostate z zidentyfikowanych dokumentéw, zalecajgc
gonadotropiny nie precyzujg ich rodzaju, oceniajgc w wiekszosci gonadotropiny rekombinowane
i ekstrahowane z moczu na tym samym poziomie skutecznosci kliniczne;.

Menopur (menotropina) uzyskat pozytywng rekomendacje HAS dotyczacg finansowania technologii
ze $rodkéw publicznych.
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Zatgczniki
zat.1. [ Mienopur®

(menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa, listopad 2014;

Zat. 2. . Menopur® (menotropina) w stymulac

owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz
u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa,
listopad 2014;

zat. 3. . cnopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet,

u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet
Z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa,
listopad 2014;

zat. 4. . Venopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie

uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0, MAHTA, Warszawa, listopad 2014.
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