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Indeks skrotow

Skrot
AMH

Rozwini ecie

ang. Anti-Mullerian hormone — hormon antymdillerowski

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ART

ang. Assisted Reproductive Technologies — techniki rozrodu wspomaganego

CCA

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw i konsekwencji

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

COS

ang. controlled ovarian stimulation — kontrolowana stymulacja jajnikdw

CMA

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

CUR

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

CZN

cena zbytu netto

DDD

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach

FOL ALFA

folitropina alfa

FOL BETA

Folitropina beta

FOL DELTA

folitropina delta

FSH

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy, folitropina

GBP

ang. British Pound — funty brytyjskie

GnRH

ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy gonadotropine

hCG

ang. human chorionic gonadotropin — gonadotropina komérkowa

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

HUI

ang. Health Utilities Index — indeks uzytecznosci zdrowia

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci

jednostka miedzynarodowa

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow

ang. population, intervention, comparison, outcome,— populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

Produkt Krajowy Brutto
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Rozwini ecie

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
produktu leczniczego Rekovelle® (folitropina delta) stosowanego u kobiet w kontrolowanej

stymulacji jajnikow.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Rekovelle® (folitropina delta) jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem

przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rekovelle®.
METODYKA

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w ramach niniejszej analizy uwzgledniono, ze lek po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany

bedzie Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltows.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, folitropine delta poréwnano z jednym z
komparatoréw wskazanych w Analizie Kklinicznej, tj. folitroping alfa. W wyniku
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych do Analizy klinicznej
wigczono 1 badanie randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z
zaSlepieniem oceniajgcego — badanie ESTHER-1, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania
w kontrolowanej stymulacji jajnikbw w poréwnaniu z konwencjonalng terapig folitroping alfa.
Do analizy wigczono takze kontynuacje badania ESTHER-1 — nierandomizowane badanie
ESTHER-2, w ktorym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w drugim i trzecim cyklu
kontrolowanej stymulacji jajnikéw u kobiet, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ trwajgcej cigzy w
badaniu ESTHER-1. W analizie podstawowej nie wykonano natomiast poréwnania z
pozostatymi komparatorami zdefiniowanymi w Analizie problemu decyzyjnego, dla ktorych nie
bylo mozliwe wykonanie poréwnan w ramach Analizy klinicznej (folitropina beta, koryfolitropina
alfa menotropina i urofolitropina). W ramach dodatkowych scenariuszy przedstawiono wyniki
analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej technologii z folitroping beta oraz
poréwnania z komparatorem, w ramach ktérego uwzgledniono tgcznie folitropine alfa i

folitropine beta. W ramach wynikéw dodatkowych zestawiono ponadto koszty roznigce
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leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej technologii oraz komparatoréw przedstawionych w

Analizie problemu decyzyjnego.

Warto zaznaczy¢, ze w ramach Analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowo poréwnawczg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rekombinowanych gonadotropin i gonadotropin
otrzymanych z moczu, na podstawie wynikéw przeglgdu van Wely 2011, analizujgcego 42
randomizowane badania kliniczne. Wyniki przeglagdu wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic miedzy rekombinowanymi gonadotropinami i gonadotropinami otrzymanymi z moczu,
w odniesieniu do czestosci urodzenia zywego dziecka, czestosci wystepowania cigzy
klinicznej, czestosci wystepowania poronienia i cigzy mnogiej oraz czestosci wystepowania
OHSS (ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zespo6t hiperstymulacji jajnikdw). W zwigzku
Z powyzszym wyniki porébwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa folitropiny delta
wzgledem pozostatych komparatorow powinny da¢ zblizone wyniki jak w przypadku
poréwnania z folitroping alfa, przy czym poréwnania te bytyby gorszej jakosci niz w przypadku
poréwnania z folitroping alfa (konieczne byloby wykonanie poréwnan posrednich przez
wspélng referencje lub zestawien wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion
z badan z grupg kontrolng). Dlatego tez w ramach Analizy Klinicznej odstgpiono od
wykonywania obarczonych okreslong niepewnoscig porownan wzgledem pozostatych
komparatoréw, spetniono natomiast minimalne wymagania opisane w Rozporzgdzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagarn tj. wykonano poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i
stosowanym obecnie w praktyce klinicznej komparatorem. W zwigzku z tym, ze wyniki oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa folitropiny delta wzgledem pozostatych komparatoréw powinny
dac zblizone wyniki jak w przypadku folitropiny alfa oraz ze wszystkie komparatory rozwazane
w Analizie problemu decyzyjnego znajdujg sie w tej samej grupie limitowej (z kategorig
odptatnosci: ryczatt), w ramach analizy ekonomicznej wynik poréwnania folitropiny delta z
pozostatymi komparatorami powinien by¢ zblizony do wyniku poréwnania z folitroping alfa w

perspektywie ptatnika publicznego (mechanizm limitu finansowania).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz Kklinicznie réznic w skutecznosci
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
ekonomicznej technik 3 minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis),
polegajgcg na zestawieniu kosztoéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy
braku réznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy

uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
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Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagarn z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Art. 5. ust.
3.).

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg
skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono wartosci wspotczynnikdéw kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio).

W celu poréwnania optacalnosci stosowania wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego. Warto
podkresli¢, ze analiza ekonomiczna opiera sie na zatozeniu o braku réznic pomiedzy badanymi
schematami. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W celu
oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono wszystkie istotne
kategorie kosztow (uwzgledniono wylgcznie kategorie kosztédw réznigcych): koszty lekow

(gonadotropin) oraz koszty pomiaru poziomu hormonu folikulotropowego (FSH, ang. follicle-

stimulating hormone).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zindywidualizowane dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® pozwala na wdrozenie

spersonalizowanej opieki nad chorg oraz utrzymanie skutecznosci leczenia.

Finansowanie folitropiny delta we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego u pacjentek poddawanych kontrolowanej
stymulacji jajnikbw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw. Produkt leczniczy
Rekovelle® jest pierwszym lekiem w leczeniu zaburzen ptodnosci, w ktérym stosowany jest

zindywidualizowany schemat dawkowania.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
produktu leczniczego Rekovelle® (folitropina delta) stosowanego u kobiet w kontrolowanej

stymulacji jajnikbéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéow.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

doroste kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji jajnikbw w celu wywotania

rozwoju mnogich pecherzykow.
Interwencja:
folitropina delta (FOL DELTA).
Komparator:
folitropina alfa (FOL ALFA).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

- lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang. Quality-adjusted life years)*

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w kontrolowanej stymulacji

jajnikbéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw [13].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [14, 13].

1 Tylko w analizie CUR (ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci)
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono zestawienie wynikdw dotyczgcych skutecznosci FOL DELTA
wzgledem FOL ALFA, stosowanych w kontrolowanej stymulacji jajnikbw w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykow. Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach
Analizy klinicznej [13] oraz w przypadku analizy CUR na badaniach, ktére postuzyty do

oszacowania jakosci zycia pacjentdw w analizowanym wskazaniu.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 opracowany model zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow
wszelkich wariantéw analizy podstawowej wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [33]);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [27].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,

horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

2 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta [1, 27].

Biorgc pod uwage przebieg leczenia nieptodnosci oraz aktualng sytuacje refundacyjng (leki
refundowane przez maksymalnie 3 cykle leczenia), nalezy uznac, ze wszystkie koszty leczenia
ujawniajg sie w okresie zblizonym do srednio 3 miesiecy. Zalozenie to jest prawdziwe z uwagi
na brak réznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii medycznych. Powoduje to, ze
rébwniez po zakonczeniu refundacji lekédw przez ptatnika publicznego zadne inne koszty
ewentualnego dalszego leczenia nieptodnosci nie beda réznity chorych korzystajacych z

ocenianych technologii medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto 3-miesieczny horyzont czasowy. Nalezy
podkreslic¢ fakt, ze analitycy zdajg sobie sprawe z mozliwosci, iz nie wszyscy chorzy korzystajg
z refundowanego leczenia w 3 cyklach pod rzad, w zwigzku z tym okres refundacji moze byé

dluzszy. Nie ma to jednak zadnego wptywu na wyniki analizy oraz wnioskowanie.
5. Ocena wynikéw zdrowotnych

W ramach Analizy klinicznej [13] dokonano oceny porownawczej skutecznosci i
bezpieczenstwa folitropiny delta (podawanej w ramach zindywidualizowanego schematu
dawkowania) wzgledem folitropiny alfa stosowanej w sposob konwencjonalny w populacji
dorostych kobiet poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikébw w celu wywotania rozwoju

mnogich pecherzykdéw na podstawie badan:

ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen 2017 [23] oraz dodatkowe dane do badania
przedstawione w abstraktach konferencyjnych Havelock 2017 [18], Fernandez
Sanchez 2017 [17] i LaMarca 2017 [19], dokumencie EMA 2017 [16] i ChPL
Rekovelle® [10]) — badanie randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego, przeprowadzone w | cyklu stymulacii;
podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie nie mniejszej
skutecznosci technologii wnioskowanej wzgledem technologii kontrolnej (non-
inferiority) dla pierwszorzedowych punktéw koncowych;

ESTHER-2 (abstrakt konferencyjny Buur Rasmussen 2016 [4], oraz dodatkowe dane
do badania przedstawione w dokumentach EMA 2017 [16], EU-CTR 2013-001616-30
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[15] i ChPL Rekovelle® [10]) — badanie kontrolowane, bez randomizacii,

wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego, prowadzone
metodg grup rownolegtych, przeprowadzone w Il i Ill cyklu stymulacji u kobiet, u

ktorych nie uzyskano trwajgcej cigzy w badaniu ESTHER-1.

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim FOL DELTA z FOL ALFA skuteczno$¢ terapii byta oceniana na

podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktow koncowych:

trwajgca cigza;

wskaznik utrzymujgcej sie implantacji;

punkty dotyczace cigzy (urodzenie zywego dziecka, zywy noworodek w 4. tygodniu po
porodzie, masa urodzeniowa zywych noworodkow, wiek cigzowy, pozytywny wynik
testu na obecnos¢ hCG, cigza kliniczna, cigza zywa, wskaznik implantaciji);

punkty koncowe dotyczace odpowiedzi jajnikdw i embriologii (czas trwania stymulacji
jajnikéw, catkowita dawka zastosowanej folitropiny, dostosowanie dawki folitropiny,
liczba i rozmiar pecherzykéw podczas stymulaciji, odpowiedz na stymulacje, liczba
pobranych oocytow, czesto$¢ pobrania oocytow, liczba zaptodnionych oocytow, liczba
zarodkéw, liczba blastocyst, krioprezerwacja blastocyst, liczba przeniesionych

blastocyst);

W badaniu ESTHER-1 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty czestos¢ wystepowania
trwajgcej cigzy oraz wskaznik utrzymujgcej sie implantacji, natomiast w badaniu ESTHER-2
ocena immunogennosci na podstawie obecnosci przeciwciat anty-FSH (drugorzedowymi

celami badania byty ocena skutecznosci, bezpieczenstwa).

Czesto $¢ wyst epowania trwaj acej ci azy w populacji mITT? (dane ogétem) wynosita 30,7%
w grupie badanej i 31,6% w grupie kontrolnej. W populacji PP* (dane ogétem) czestosé
wystepowania trwajgcej cigzy wynosita 31,8% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 32,6% w
grupie otrzymujgcej FOL ALFA. W przypadku oceny ogotem, w populacji mITT wskaznik

utrzymuj gcej si @ implantacji wynosit 35,2% w grupie badanej i 35,8% w grupie kontrolnej.

3 ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
4 ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacii jajnikow w
NMAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow - analiza 17
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji w populacji PP wynosit zas 36,2% w grupie badanej i

36,9% w grupie kontrolnej.

Zgodnie z wartosciami wskazanymi przez autoréw badania, dolna granica przedziatu ufnosci
dla czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgcej implantacji w obu
analizowanych populacjach (mITT i PP) byta powyzej wymaganej granicy dla hipotezy non-
inferiority, tj. powyzej -8,0%. Oznacza to, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna niz FOL
ALFA w odniesieniu do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgcej
implantacji. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej pod kgtem metody zaptodnienia,
pierwotnej przyczyny bezptodnosci, statusu pierwotnej bezptodnosci i oceny pod katem

palenia tytoniu potwierdzity hipoteze non-inferiority.

W kolejnych cyklach stymulacji czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy utrzymywata sie na
zblizonym poziomie i wynosita w grupie badanej 27,8% w cyklu Il i 27,4% w cyklu 1ll, zas w
grupie kontrolnej odpowiednio 25,7% w cyklu Il i 28,0% w cyklu Ill. Réznice miedzy grupami
tak jak w przypadku | cyklu COS (ang. controlled ovarian stymulation — kontrolowana
stymulacja jajnikéw) nie byly istotne statystycznie. Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji w Il
cyklu COS wynosit 28,7% w grupie badanej i 25,5% w grupie kontrolnej. W Il cyklu wskaznik
ten wynosit odpowiednio 25,0% i 28,9%. ROznice miedzy grupami nie byly istotne

statystycznie.

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, skumulowany wskaznik trwajgce;j
cigzy (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3 cyklach stymulacji wynosit 45,1% w
grupie stosujgcej FOL DELTA i 45,7% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Rd6znica miedzy

grupami nie byfa istotna statystycznie.

Wyniki Analizy klinicznej [13] wskazujg na nie mniejsz g skuteczno $¢ folitropiny delta
wzgl edem folitropiny alfa  dla kluczowych efektow zdrowotnych w kontrolowanej stymulacji
jajnikéw tj. czestosci wystepowania trwajgcej cigzy oraz wskaznika utrzymujgcej sie

implantaciji.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

U chorych uczestniczacych w programie badan klinicznych dla FOL DELTA nie odnotowano

wystgpienia przypadkow zgonu .
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W badaniu ESTHER-1 dziatania niepo zadane ogotem odnotowano u 17% chorych w grupie
badanej i 13,8% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byla istotna
statystycznie. W ramach tej kategorii najczesciej u chorych uczestniczgcych w badaniu
ESTHER-1 wystepowaty bdél gtowy (5,3% chorych w grupie badanej vs 4,5% w grupie
kontrolnej), dyskomfort w obrebie miednicy (odpowiednio 3,8% vs 3,2%), OHSS® (3% vs
3,6%), bol miednicy (2% vs 2,6%) oraz bol przydatkéw (1,2% vs 0,6%). W kolejnych cyklach

COS czestosci wystepowania wymienionych zdarzen byty nizsze niz w | cyklu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2 wystgpity
tacznie u 20 (2,0%) chorych w grupie badanej i 15 (1,5%) chorych w grupie kontrolnej. W |l
cyklu COS ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 4 chorych w grupie badanej i
kontrolnej. W 1ll cyklu COS ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano tylko w grupie

kontrolnej (u 1 chorego).

W ramach kategorii zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, oceniano w
badaniu ESTHER-1 oceniano czestos¢ wystepowania OHSS ogoétem, wczesnego OHSS i
poznego OHSS. OHSS ogotem (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ESTHER-1
odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 23 (3,5%) chorych stosujgcych FOL
DELTA oraz u 32 (4,8%) chorych stosujgcych FOL ALFA. OHSS ogotem o umiarkowanym lub
ciezkim stopniu nasilenia takze wystgpit rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 2,1%
chorych w grupie badanej i 2,9% chorych w grupie kontrolnej. W obu przypadkach réznice
miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wiasnych jak i

p-wartosci wskazanej przez autorow badania).

Wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystapit w przypadku 17 (2,6%) chorych w
grupie badanej i 20 (3,0%) chorych w grupie kontrolnej, a wczesny OHSS o umiarkowanym
lub ciezkim stopniu nasilenia odnotowano u 1,4% chorych w grupie badanej i 1,4% chorych
grupie kontrolnej. P6zny OHSS w badaniu ESTHER-1 wystgpit u 0,9% chorych stosujacych
FOL DELTA i 1,8% chorych stosujgcych FOL ALFA. Réznice miedzy grupami nie byty istotne
statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wtasnych jak i p-wartosci wskazanych przez autoréw

badania).

5 ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zespét nadmiernej stymulaciji jajnikow
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W przypadku oceny czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS
wykazano w badaniu ESTHER-1 istotng statystycznie r6znice miedzy grupami na korzys¢
badanej interwencji. Interwencje zapobiegajgce zastosowano bowiem u 15 (2,3%) chorych w
grupie badanej i 30 (4,5%) chorych w grupie kontrolnej (p-wartos¢ wynosita 0,005). W
przypadku tgcznej oceny czestosci wystepowania OHSS i/lub zastosowania interwencji
zapobiegajgcych rozwojowi OHSS, odnotowano istotng statystycznie (w opinii autoréw
badania) r6znice miedzy grupami na korzy$¢ badanej interwencji m.in. w przypadku oceny
wystepowania wczesnego OHSS o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia u kobiet z
zespotem policystycznych jajnikow, u ktérych wystepowata owulacja (zdarzenie wystgpito u

7,7% chorych w grupie badanej i 26,7% w grupie kontrolnej, p-wartos¢ wynosita 0,001).

W Il cyklu COS wezesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystgpit u 0,8% chorych w grupie
badanej i u 2,3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byla istotha
statystycznie. Wczesny OHSS o umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia wystgpit zas
istotnie statystycznie czesciej w grupie FOL DELTA niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 0%
vs 1,9% chorych). W Il cyklu COS czestos¢ wystepowania wczesnego OHSS (ogétem oraz o
umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia) byta zblizona w obu grupach — nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano w Il i lll cyklu COS takze w
odniesieniu do czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS ogdtem
oraz czestosci wystepowania wczesnego OHSS oraz/lub stosowania interwencji

zapobiegajgcych rozwojowi OHSS.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-FSH po leczeniu FOL DELTA wynosita 1,1% w
cyklu I, 0,8% w cyklu Il'i 1,1% w cyklu Ill, co wskazuje na brak zwiekszenia obecnosci
przeciwciat anty-FSH w czasie powtarzanej ekspozycji na FOL DELTA. Odsetek chorych z
indukowanym leczeniem przeciwciatami anty-FSH w badaniu ESTHER-2 w grupie kontrolnej
w cyklu Il wynosit 0,4% oraz 1,1% w cyklu lll. Obecnos¢ przeciwciatl nie wydawala sie
pogarsza¢ wynikOw skutecznosci leczenia, gdyz u wszystkich chorych z przeciwciatami
pobrano kilka oocytow w cyklu Il i zastosowano transfer blastocysty oraz uzyskano trwajgca
cigze w wyniku stymulacji w cyklu Il. Zadne z przeciwciat wytworzonych po podaniu leku nie
mialo wlasciwosci neutralizujgcych (0% w cyklach II-1ll w grupie badanej i kontrolnej).
Otrzymane wyniki wskazujg na niskg immunogennos¢ FOL DELTA, gdyz obecnosé
przeciwciat anty-FSH byta przejsciowa, bez istotnych klinicznie konsekwencji. Ogétem, profil

bezpieczenstwa i miejscowa tolerancja iniekcji gonadotropinami nie réznita sie u chorych z
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przeciwciatami w poréwnaniu do chorych bez przeciwciat, niezaleznie od tego czy przeciwciata

wystgpity przed podaniem dawki leku czy byly to przeciwciata indukowane leczeniem.

W odniesieniu do pozostalych zdarzeh szczegolnego zainteresowania (czestosci
wystepowania wczesnej utraty cigzy, poronienia, czestosci wystepowania cigzy mnogiej,
czestosci wystepowania reakcji anafilaktycznych lub zdarzen skornych zwigzanych z uktadem
immunologicznym (o ciezkim stopniu nasilenia), czestosci podania niewtasciwej dawki leku)
oraz czestos¢ wystepowania pozostatych najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
ti. bolu glowy, wymiotéw w cigzy, bolu miednicy, dyskomfortu w obrebie miednicy i bolu
proceduralnego, w badaniu ESTHER-1 nie odnotowano wystepowania istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

W badaniu ESTHER-2 zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie ogotem wystgpity ze zblizong
czestoscig w grupie badanej i kontrolnej w Il i [l cyklu COS, tj. u odpowiednio 46,8% vs 47,1%
chorych oraz u 48,4% i 45,2% chorych. W ramach poszczegélnych kategorii istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (na korzys¢ grupy badanej) wykazano w przypadku
czestosci wystepowania dyskomfortu w obrebie miednicy w Il cyklu, ktéry odnotowano u 6
chorych w grupie kontrolnej i u zadnej chorej w grupie badanej. W pozostatych przypadkach
zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach (nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy analizowanymi grupami).

Przedstawione w Analizie klinicznej [13] wyniki oceny bezpieczenstwa wskazujg, ze profil
bezpiecze nstwa FOL DELTA jest akceptowalny i zblizony do profilu bezpieczenstwa

folitropiny alfa.
6. Technika analityczna

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostala technika analityczna minimalizacji kosztow  (CMA, ang. cost-
minimisation analysis), polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianegj

interwencji i komparatora, przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢é za zgodne ze sposobem

postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [27, 34].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] opracowano analize kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan Klinicznych wykazujacych wyzszag
skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono wartosci wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility

ratio).
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania FOL DELTA z FOL ALFA w rozpatrywanym
wskazaniu skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego. Na podstawie opisu
problemu zdrowotnego oraz wynikéw badan wigczonych do Analizy klinicznej [13]
stwierdzono, ze zastosowanie struktury w postaci grafu bez petli, w ktérym istnieje tylko jedna
$ciezka miedzy dwoma réznymi weztami decyzyjnymi, jest najlepszym sposobem

oszacowania wynikéw analizy ekonomicznej.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1].
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym. Przyjeto, ze horyzont ten jest
wystarczajacy, by chore mogly przystgpi¢ w tym czasie do maksymalnie trzech cykli leczenia,

kiedy leki stosowane w leczeniu nieptodnosci sg refundowane przez ptatnika publicznego.

6 Zwanej dalej Ustawg o refundaciji
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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Zastosowanie drzewa decyzyjnego pozwala przedstawi¢ rézne potencjalne $ciezki leczenia
chorych uzaleznione od wynikow na poszczegdlnych etapach terapii. Zgodnie z przyjetymi
zalozeniami w momencie wejscia do modelu (w | cyklu) wszystkie chore poddane s3g
kontrolowanej stymulacji jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykow. W
przypadku cigzy kobieta konczy udziat w leczeniu, zas w przypadku braku cigzy rozpoczyna
kolejny cykl stymulaciji.

Przy zatozeniu maksymalnie 3 cykli leczenia, struktura drzewa decyzyjnego uwzgledniona w

analizie ekonomicznej przedstawia sie jak na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Struktura drzewa decyzyjnego uwzgl edniona w analizie ekonomicznej

31,15%

Wejscie do
modelu (I cykl
stymulaciji)

Brak cigzy (Il cykl
stymulacji)

Brak ciagzy (Il
cykl stymulacji)

Prawdopodobienstwo zajscia w cigze w pierwszym cyklu obliczono jako srednig arytmetyczng
odnotowang w grupie badanej (30,7%) i w grupie kontrolnej (31,6%) w badaniu ESTHER-1
(r6znica miedzy grupami nie byla bowiem istotna statystycznie). Uzyskany wynik na poziomie
31,15% wyznacza odsetek kobiet konczacych udziat w leczeniu na | cyklu, zas pozostate

68,85% przechodzi do Il cyklu leczenia.
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Prawdopodobienstwo zajscia w cigze w drugim cyklu obliczono jako srednig arytmetyczng
odnotowang w grupie badanej (27,8%) i w grupie kontrolnej (25,7%) w badaniu ESTHER-2
(réznica miedzy grupami takze nie byta istotna statystycznie). Uzyskany wynik na poziomie
26,75% wyznacza odsetek kobiet konczacych udziat w leczeniu na Il cyklu (sposrod tych, ktore
zakwalifikowaty sie do Il cyklu leczenia), za$§ pozostate 73,25% przechodzi do IIl cyklu

leczenia.

Z uwagi na krotki i nieprzekraczajgcy jednego roku horyzont czasowy (3 miesigce) w analizie
nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw oraz wynikow zdrowotnych, a takze korekty potowy

cyklu.
7.2. Jakosé zycia w modelu

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (rozdziat 2.) w kalkulacjach opfacalnosci nie
uwzgledniano wynikow skutecznosci leczenia, a w zwigzku z tym nie istniatla potrzeba
okreslania jakosci zycia chorych na potrzeby modelu CMA, a co za tym idzie przeprowadzania

przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg
skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono warto$ci CUR dla obu poréwnywanych schematow. W zwigzku z tym

konieczne byto oszacowanie jakosci zycia dla chorych w modelu.

Jakosc¢ zycia bezptodnej kobiety starajgcej sie o dziecko okreslono na podstawie danych z
publikacji Stratton 2000 [29], w ktorej jakos¢ zycia bezptodne] kobiety oszacowano na
poziomie 0,82 w skali HUI (ang. Health Utilities Index — indeks uzytecznosci zdrowia).
Zastosowanie tej wartosci opisano m.in. w Wytycznych Brytyjskiej Agencji Oceny Technologii
Medycznych (NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny

Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) [22].

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE skalg oceny jakosci zycia jest
kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski
kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [21]. EQ-5D (ang. European Quality of

Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdoch czesciach: opisowej
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i liczbowej (EQ-VAS). Czesc¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest
definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczego6lnych kategoriach. W zwigzku
z powyzszym zmapowano wartosc jakosci zycia bezptodnej kobiety z publikacji Stratton 2000
[29] ze skali HUI na skale EQ-5D wg formuty z publikacji Rowen 2012 [26]:

EQ5D = —0,530 + 1,406 = HUI,

i uzyskano wartosc 0,62. Wartos¢ ta zostata zastosowana do obliczenia wartosci CUR dla obu

poréwnywanych schematéw.
7.3. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Biorgc pod uwage przebieg leczenia nieptodnosci oraz aktualng sytuacje refundacyjng (leki
refundowane przez maksymalnie 3 cykle leczenia), nalezy uznac, ze wszystkie koszty leczenia
ujawniajg sie w okresie zblizonym do srednio 3 miesiecy. Zatlozenie to jest prawdziwe z uwagi
na brak roéznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii medycznych. Powoduje to, ze
rébwniez po zakonczeniu refundacji lekbéw przez pfatnika publicznego, zadne inne koszty
ewentualnego dalszego leczenia nieptodnosci nie bedag réznity chorych korzystajacych z

ocenianych technologii medycznych.

W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto 3-miesieczny horyzont czasowy. Przyjeto, ze
horyzont ten jest wystarczajgcy, by chore przystapity w tym czasie do maksymalnie trzech cykli
leczenia, kiedy leki stosowane w leczeniu nieptodnosci sg refundowane przez ptatnika
publicznego. Nalezy podkresli¢ fakt, ze analitycy zdajg sobie sprawe z mozliwosci, iz nie
wszystkie chore korzystajg z refundowanego leczenia w 3 cyklach pod rzad (w 3 kolejnych

cyklach menstruacyjnych), w zwigzku z tym okres refundacji moze by¢ dtuzszy. Nie ma to
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jednak zadnego wptywu na wyniki analizy oraz wnioskowanie. W zwigzku z tym analiza
wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego dtuzszego niz 3
miesigce. Analiza nie obejmuje takze wariantu dla horyzontu krétszego niz 3 miesigce. Takie
oszacowanie nalezy uznac¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono
na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych

terapii w trakcie catego leczenia.
7.4. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej nie uwzgledniono dyskonta kosztow
ani dyskonta wynikéw zdrowotnych ze wzgledu na diugos$¢ horyzontu czasowego przyjetego

w analizie, ktéra nie przekracza 1 roku [1].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z choroba,

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokladnym przeanalizowaniu wynikbw Analizy klinicznej [13] oraz przestudiowaniu
aktualnej praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy pfatnika publicznego

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:
© koszty lekéw (gonadotropin).

W analizie wykonanej z perspektywy wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow:

koszty lekow (gonadotropin),

koszty pomiaru poziomu hormonu folikulotropowego (FSH).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione koszty lekéw (gonadotropin) pokrywane sg zarbwno przez ptatnika

publicznego jak i pacjenta, stagd wyniki w rozwazanych perspektywach analizy bedg sie od
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siebie rozni¢. Nie uwzgledniano zadnych potencjalnych kosztow réznigcych po okresie
stosowania porownywanych technologii medycznych z uwagi na ich poréwnywalng
skuteczno$c¢ oraz przyjeta technike analityczng minimalizacji kosztow.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych
uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdélnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy, nie
byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.)
wymieniono poszczegoélne koszty nier6znigce oraz przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do

kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nierd znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
oceniang (FOL DELTA) i komparatorem (FOL ALFA)
w tej samej wysokosci. Czas leczenia chorych
(refundowana liczba cykli) jest taki sam oraz wymaga
wykonania tych samych badan diagnostycznych w tej
samej czestotliwosci bez wzgledu na rozwazang
technologie medyczng [13].

Koszt monitorowania i oceny skuteczno  $ci
leczenia

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii,
Koszt leczenia zdarze n niepo zadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem [13]

Droga podania rozwazanych lekow jest taka sama
(wstrzykniecie podskdrne); leki podawane s3 z tg
samg czestotliwoscig (raz na dobe) bez wzgledu na
rozwazang technologie medyczng [7, 10]

Koszt podania leku

Zatozono, ze dotyczy wszystkich chorych leczonych
technologig oceniang (FOL DELTA) i komparatorem
(FOL ALFA) zgodnie z opinig uzyskang od ekspertéw
klinicznych (wyniki ankiet w Analizie problemu
decyzyjnego [14])

Koszt testu st ezenia hormonu
antymuillerowskiego (AMH) w surowicy krwi

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w horyzoncie
czasowym uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na
podstawie danych z publikacji Nyboe Andersen 2017 [23], dokumentu EMA 2017 [16] oraz z
ChPL Gonal-f® [7].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 marca 2018 r., (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) [24],
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Zarzgdzenia Nr 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [35]. Cene jednostkowg FOL DELTA uzyskano

od Zamawiajgcego [11].

8.1. Koszt lekow

8.1.1. Dawkowanie lekéw

FOLITROPINA DELTA

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Rekovelle ® [10]
okreslono, ze FOL DELTA przyjmowana jest we wstrzyknigciu podskornym. ChPL Rekovelle®
[10] nie wskazuje jednak precyzyjnych wielkosci dawek leku, te zalezne sg od przebiegu

procesu leczenia i odpowiedzi na leczenie.

W poréwnaniu do innych preparatéw gonadotropin, dawkowanie produktu leczniczego
Rekovelle® jest ustalane indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym cyklu leczenia,
indywidualna dawka dobowa okreslana jest na podstawie stezenia AMH w surowicy Krwi i
masy ciata chorych. Dla chorych z AMH <15 pmol/l dawka dobowa wynosi 12 mikrogramow
(1g) niezaleznie od masy ciata. Dla chorych z AMH 215 pmol/l dawka dobowa zmniejsza sie
od 0,19 pg/kg masy ciata do 0,10 pg/kg masy ciata w miare zwiekszajgcego sie stezenia AMH.
Dobér indywidulanego dawkowania ma na celu uzyskanie reakcji jajnikdw o korzystnym profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci, tj. uzyskanie odpowiedniej liczby pobranych oocytéw i
zmniejszenie liczby interwencji zapobiegajgcych zespolowi hiperstymulaciji jajnikéw.

Maksymalna dawka dobowa w pierwszym cyklu leczenia wynosi 12 mikrogramow.

Podawanie produktu leczniczego Rekovelle® nalezy rozpoczaé w 2. lub 3. dniu po rozpoczeciu
krwawienia miesigczkowego i kontynuowaé do momentu uzyskania odpowiedniego rozwoju
pecherzykow (23 pecherzyki =217 mm), co srednio ma miejsce okoto dziewigtego dnia leczenia
(zakres 5 do 20 dni).

W kolejnych cyklach leczenia (Il oraz 1ll) dawke dobowg produktu leczniczego Rekovelle®
nalezy utrzymaé¢ lub zmodyfikowaé stosownie do reakcji jajnikow pacjentki w poprzednim
cyklu. Jesli w poprzednim cyklu u pacjentki stwierdzono odpowiednig reakcje jajnikéw bez
rozwoju OHSS, nalezy zastosowa¢ takg samg dawke dobowg produktu leczniczego
Rekovelle®. Jesli w poprzednim cyklu reakcja jajnikéw byta niewystarczajgca, dawke dobowa

produktu leczniczego Rekovelle® nalezy zwiekszyé w kolejnym cyklu o 25% lub 50%,
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stosownie do stopnia stwierdzonej reakcji. Jesli w poprzednim cyklu reakcja jajnikéw byta
nadmierna, dawke dobowg produktu leczniczego Rekovelle® nalezy zmniejszy¢ w kolejnym
cyklu o 20% lub 33%, stosownie do stopnia stwierdzonej reakcji. U pacjentek, u ktérych w
poprzednim cyklu wystgpit OHSS lub stwierdzono ryzyko wystgpienia OHSS, dawka dobowa
produktu leczniczego Rekovelle® w kolejnym cyklu jest o 33% mniejsza niz dawka w cyklu, w
ktorym wystgpit OHSS lub stwierdzono ryzyko wystgpienia OHSS. Maksymalna dawka
dobowa wynosi 24 mikrogramy.

Z uwagi na fakt, ze ChPL Rekovelle® [10] nie wskazuje precyzyjnych wielkosci dawek leku,
wartosci te postanowiono uzyska¢ z badan klinicznych: ESTHER-1 (dla cyklu 1) i ESTHER-2
(dla cyklu Il i IlI). Na podstawie wynikow tych badan przyjeto, ze $rednia catkowita dawka
zastosowanej folitropiny delta wynosi 90 pg w | cyklu leczenia, 107,7 pug w cyklu 11'i 130 pg w
cyklu 1ll. Wartosci te uwzgledniono w modelu w analizie podstawowej (w analizie wrazliwosci
badano wptyw przyjecia wartosci granicznych 95% przedziatow ufnosci powyzszych srednich).

Wartosci te zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Dawkowanie FOL DELTA uwzgl ednione w analizie

Analiza podstawowa Wariant minimalny

Wariant maksymalny

. ®

Srednl?N dla(\:NytﬁJ Fzsg)ovelle 90,00 88,08 91,92
2 ®

& ; ®

FOLITROPINA ALFA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gonal-f ® [7] przyjeto, ze FOL ALFA
przyjmowana jest we wstrzyknieciu podskornym. W przypadku kobiet poddanych stymulacji
jajnikéw w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych najczesciej podawane jest
od 150 jm. do 225 jm. FOL ALFA na dobe, rozpoczynajagc od 2. lub 3. dnia cyklu

menstruacyjnego. Dawke mozna zmieniaé, zazwyczaj nie przekraczajgc 450 j.m. na dobe.

Z uwagi na fakt, ze na podstawie wyzej opisanego dawkowania nie mozna okresli¢ sredniego
zuzycia FOL ALFA w cyklu leczenia, wartos¢ tg postanowiono uzyskac z badan klinicznych.
W ChPL Gonal-f ® [7] przedstawiono wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie
prowadzone w grupach rownolegtych, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

produktu Gonal-f ® z FSH z moczu w ramach technik wspomaganego rozrodu). W ramach
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badania oszacowano, ze w jednym cyklu leczenia zuzywanych jest srednio 27,6 amputek
zawierajgcych 75 j.m. leku Gonal-f ®, co daje tgcznie 2 070,0 j.m. leku. Warto$¢ ta zostata
uwzgledniona w analizie podstawowej jako srednia dawka folitropiny alfa w kazdym z 3 cykli

leczenia.

Podsumowanie dawkowania folitropiny alfa przyjetego w poszczegdlnych wariantach analizy

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Dawkowanie FOL ALFA uwzgl ednione w analizie
Analiza podstawowa

Srednia dawka folitropiny
alfaw I cyklu (j.m.)

Srednia dawka folitropiny
alfa w Il cyklu (j.m.)

Srednia dawka folitropiny
alfa w Il cyklu (j.m.)

7 Srednia wazona wielko$cig populacji w ramach poszczegéinych badan.
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o

.1.2. Ceny lekow

FOLITROPINA DELTA

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w aptece na recepte i
wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 69.1, Hormony piciowe -

gonadotropiny, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.2.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji
wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku (biorgc pod

uwage finansowanie w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 69.1) [34].

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa FOL DELTA uwzgl edniona w analizie (PLN)

8 WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) nie publikuje danych o DDD (ang. defined daily dose — dobowa dawka leku) dla
folitropiny delta, a warto$c¢ ta jest niezbedna do oszacowania wysokosci limitu finansowania poszczegdlnych opakowan leku Rekovelle®. Biorgc pod uwage
poréwnywalng skutecznosc folitropiny delta wzgledem folitropiny alfa, DDD dla poszczeg6lnych opakowan leku Rekovelle® zostaly oszacowane przy
wykorzystaniu wartosci DDD przyjetych dla folitropiny alfa. Na podstawie wartosci DDD dla folitropiny alfa (75 j.m.) obliczono, ze opakowanie leku Gonal-f®
(folitropina alfa), roztwér do wstrzykiwarn we wkiadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego, 900 j.m. (1U)/1,5 ml zawiera 12 DDD. Zaktadajac, ze DDD zawarte
w poszczegoélnych opakowaniach leku Rekovelle® obliczane sg proporcjonalnie do DDD leku Gonal-f® przy uwzglednieniu przecietnego tgcznego zuzycia
poszczegoblnych gonadotropin w ramach COS (ok. 229,71 ug w przypadku folitropiny delta oraz ok. 4 539,15 j.m. w przypadku terapii folitroping alfa), otrzymano
oszacowania DDD jak w tabeli powyzej.
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Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych opakowan w obu rozwazanych
perspektywach, wyznaczono koszt za mikrogram poszczegdlnych opakowan lekéw, a

nastepnie sredni koszt za mikrogram FOL DELTA uwzgledniony w analizie.
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Tabela 5.
Sredni wa zony koszt FOL DELTA bez RSS przyj ety w analizie (PLN) °

Tabela 6.
Sredni wa zony koszt FOL DELTA z RSS przyj ety w analizie (PLN) 1°




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacii jajnikow w
NMAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow - analiza 34
(GNORANTIA NOCET ekonomiczna

FOLITROPINA ALFA

FOL ALFA jest obecnie finansowana z budzetu ptatnika publicznego w ramach wykazu lekéw
refundowanych w grupie limitowej 69.1. (Hormony piciowe — gonadotropiny) i wydawana jest

Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg w nastepujgcych wskazaniach:

© Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia w

celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw, 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)), u ktérych nie stwierdza sie wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi
na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym partnerem -
refundacja do 3 cykili;
Brak owulacji 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
miU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)) — refundacja do 3 cykli;

© Stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych u pacjentek w wieku ponizej 40 roku
zycia ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH

— refundacja do 3 cykli.

Ceny zbytu netto FOL ALFA obliczono na podstawie Obwieszczenia MZ [24]. Nalezy
zaznaczy¢, ze uwzglednienie w perspektywie ptatnika publicznego kosztow gonadotropin na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw na dzieri 1 marca 2018 [24] byto podej$ciem konserwatywnym, bowiem
koszt gonadotropin z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie tego Obwieszczenia jest
nieznacznie nizszy niz koszt obliczony na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen-
listopad 2017 [20]. Owa réznica wynika z obnizki wysokosci podstawy limitu w grupie limitowej
gonadotropin od 1 marca 2018 roku (w przypadku uwzglednienia w analizie poprzedniego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia. w sprawie wykazu refundowanych lekow na dzien 1 stycznia
2018 koszt gonadotropin z perspektywy platnika publicznego na podstawie tego
Obwieszczenia bytby rowny kosztowi obliczonemu na podstawie danych refundacyjnych z

okresu styczen-listopad 2017 [20]).

W analizie uwzgledniono wszystkie refundowane prezentacje FOL ALFA:
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© Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 150 j.m.;
Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan, 150 j.m./0,25 ml;

© Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 225 j.m.;
Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan, 225 j.m./0,375 ml;

© Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j.m.;
Bemfola®, roztwor do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml;

¢ Gonal-f® roztwér do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego,
900 j.m. (1IU)/1,5 ml (66 ug/1,5 ml);
Gonal-f®, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego,
300 j.m. (1U)/0,5 ml (22 ug/0,5 ml);
Gonal-f®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 75 j.m. (1U) (5,5 ug);
Ovaleap®, roztwér do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml;

Ovaleap®, roztwér do wstrzykiwan, 900 j.m./1,5 ml.

Tabela ponizej prezentuje ceny uwzglednione w analizie.
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Tabela 7.

Charakterystyka kosztowa FOL ALFA uwzgl

Substancja

Nazwa, posta ¢ i dawka leku

Kod EAN

edniona w analizie (PLN)

Urzedowa

cena
zbytu

Cena

hurtowa

brutto

Limit

finanso-

wania

Cena

detaliczna

Doptata
swiadcze-
niobiorcy

FOL ALFA

Bemfola, roztwor do wstrzykiwan we 7640165220177 | 14550 | 15714 | 16500 | 161,51 | 180,79 | 158,31 2248
wstrzykiwaczu, 150 j.m.
Bemfola, roztwor do Wfrt]fzyk""’a”' 150jm./0.25 | 5997001308486 | 14550 | 15714 | 16500 | 161,51 | 180,79 | 158,31 2248
Bemfola, roztwor do wstrzykiwan we 7640165220184 | 218,25 235,71 247,50 242,25 265,46 239,05 26,41
wstrzykiwaczu, 225 j.m.
Bemfola, roztwor do wstrzykiwan, 225.m10.375 | 5997001308493 | 21825 | 23571 | 24750 | 24225 | 26546 | 239,05 | 2641
Bemfola, roztwor do wstrzykiwar we 7640165220101 | 291,00 | 31428 | 32999 | 32300 | 34978 | 319,80 29,98
wstrzykiwaczu, 300 j.m.
Bemfola, roztwor do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml | 5997001308509 | 291,00 | 31428 | 329,99 | 323,00 | 349,78 | 319,80 29,98
Gonal-f, roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza polautomatycznego, 300 .m. | 5909990007257 | 391,00 | 422,28 | 443,39 | 323,00 | 46318 | 319,80 | 143,38
(IU)/0,5 ml (22 pg/0,5 ml)
Gonal-f, roztwor do wstrzykiwan w amputko- | 5909990697304 | 96,00 103,68 | 108,86 80,74 120,64 77,54 43,10
strzykawce, 75 j.m. (IU) (5,5 pg)
Gonal-f, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie do
wstrzykiwacza polautomatycznego, 900 j.m. | 5909990007240 | 1173,00 | 1266,84 | 1330,18 | 969,01 | 136454 | 96581 | 398,73
(IU)/1,5 ml (66 pg/1,5 ml)
Ovaleap, roztwér do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml | 5909991088125 | 299,98 | 323,98 | 340,18 | 323,00 | 359,97 | 319,80 40,17
Ovaleap, roztwor do wstrzykiwan, 900 j.m./1,5 ml | 5909991088149 899,95 971,95 1020,55 969,01 1054,91 965,81 89,10
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Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych opakowan w obu rozwazanych
perspektywach oraz w oparciu o zawartos¢ poszczegoélnych opakowan lekow (wielkosci
wykorzystane do kalkulacji limitéw finansowania zgodne z Obwieszczeniem MZ [24])
wyznaczono koszt za j.m. poszczegodlnych opakowan lekow. W kolejnym kroku wyznaczono
Sredni wazony koszt za j.m. FOL ALFA oszacowany przy uwzglednieniu danych

refundacyjnych [20].
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Tabela 8.
Sredni wa zony koszt FOL ALFA przyj ety w analizie (PLN)

Liczba

wydanych Liczba IELE

wazona
optata NFZ za
j-m.

Substancja Nazwa, posta ¢ i dawka leku opakowa n wydanych udziat w DDD
e leku w DDD w 2017r.
2017r.11

Bemfola, roztwér do wstrzykiwan we

0,
wstrzykiwaczu, 150 j.m. 5 2 1239 2478 3%
Bemfola, roztwoér do wstrzykiwan, 150 j.m./0,25 ml 75 2 0 0 0%
Bemfola, roztwér do wstrzykiwan we o
wstrzykiwaczu, 225 j.m. & 3 571 1713 2%
Bemfola, roztwor do wsrtrzlzyklwan, 225j.m./0,375 75 3 0 0 0%
Bemfola, roztwor do Wstrzyklwan we 75 4 39 156 0%
wstrzykiwaczu, 300 j.m.
FOL ALFA Bemfola, roztwor do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml 75 4 0 0 0% 1,07

Gonal-f, roztwoér do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza pétautomatycznego, 300 j.m. 75 4 3403 13612 19%
(IU)/0,5 ml (22 pg/0,5 ml)

Gonal-f, roztwor do wstrzykiwan w amputko-

0,
strzykawce, 75 j.m. (IU) (5,5 ug) & 1 1611 1611 2%
Gonal-f, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie do
wstrzykiwacza pétautomatycznego, 900 j.m. 75 12 3543 42 516 59%
(IU)/1,5 ml (66 pg/1,5 ml)
Ovaleap, roztwor do wstrzykiwan, 300 j.m./0,5 ml 75 4 551 2204 3%

Srednia
wazona
optata
wspolna za
j-m.

1,46

W okresie styczen — listopad 2017 r. na podstawie danych refundacyjnych NFZ [20].
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Liczba $rednia Srednia

wydanych Liczba . wazona
ydany wazona

Substancja Nazwa, posta € i dawka leku opakowa n wydanych udziat w DDD optata

optata NFZ za

leku w DDD w 2017r. .
j-m.

2017r.11

wspolna za
j.m.

Ovaleap, roztwor do wstrzykiwan, 900 j.m./1,5 ml 75 12 634 7 608 11%
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W oparciu o srednie dawkowanie oraz ceny lekéw i proponowane warunki RSS wyznaczono

koszt lekdw w przeliczeniu na cykl leczenia. Warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszt lekéw w poszczegdlnych cyklach brany pod uwag e w analizie (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdélna
Kategorie Folitropina Folitropina

kosztowe Folitropina delta bez Folitropina Folitropina delta bez Folitropina

delta z RSS RSS alfa delta z RSS RSS alfa

Cykl |

Cykl II

Cykl Ili

Koszt lekéw 3017,85

8.2. Inne kategorie kosztowe

8.2.1. Koszty pomiaru poziomu hormonu folikulotropo wego

W Obwieszczeniu MZ [24] w ramach wskazania refundacyjnego zwigzanego z kontrolowanag
hiperstymulacjg jajnikébw wsréd badan diagnostycznych wykonywanych w celu oceny
rokowania w zakresie prawidlowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania, w przypadku
stosowania folitropiny alfa wymieniono nie tylko ocene stezenia AMH (badanie wykonywane
takze w przypadku leczenia folitroping delta), ale i ocene poziomu hormonu folikulotropowego.
W zwigzku z tym, ze koszt ten ponoszony jest wylgcznie w ramach leczenia z wykorzystaniem
komparatora, zostat uwzgledniony w niniejszej analizie jako koszt réznigcy poréwnywane
technologie. Zalozono takze, ze ocena poziomu FSH bedzie wykonywana w kazdym cyklu

leczenia z wykorzystaniem komparatora.

Koszt oceny poziomu hormonu folikulotropowego zostat oszacowany ha podstawie
Zarzgdzenia 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ [35], w ramach wyceny $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu W11. W zwigzku z tym, ze koszt ten jest ponoszony przez ptatnika
publicznego, wycena w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsama z wyceng w

perspektywie wspolne;j.

Tabela 10.
Koszt pojedynczego badania oceny poziomu FSH
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Koszt
swiadczenia
(M E\)]

Koszt
punktu (PLN)

Warto §¢é
punktowa

Nazwa

Kod ICD-9 . . .
swiadczenia

Badanie

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-
go typu

Hormon
folikulotropowy
((ZS13))

8.3. Calkowity koszt ré znigcy

Catkowite koszty r6znigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 11).

Tabela 11.
Koszty r6 znigce porownywane technologie (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspdlna

Folitropina
delta bez
RSS

Folitropina
delta bez
RSS

Kategorie kosztowe Folitropina

delta z RSS

Folitropina
alfa

Folitropina
delta z RSS

Folitropina
alfa

Cykl |

Koszt lekéw 221448 [ ] [ ] 3017,85
Koszt pomiaru
poziomu FSH 33,00 [ [ | 33,00
Suma kosztow
r6zniacych 224748 | I B | 305085
Koszt lekéw 221448 [ ] I 3017,85
Koszt pomiaru
poziomu FSH 33,00 - - 33,00
Suma kosztow
r6zniacych 224748 | R | T 3 050,85
Cykl 1l
Koszt lekéw 221448 I I 3017,85
Koszt pomiaru
poziomu FSH 33,00 I [ | 33,00
Suma kosztow
r6zniacych 224748 | I | B | 305085
9. Zatozenia i dane wej sciowe
W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Dane wej$ciowe do modelu i przyj ete zalo zenia

Parametr analizy podstawowej Warto $¢ Zrédio
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w miesi acu 30,44 Zatozenie
VAT 0,08 Ustawa refundacyjna [34]
Marza hurtowa 0,05 Ustawa refundacyjna [34]
Horyzont czasowy (cykle) 3 Zalozenie
Diugo $¢ cyklu (miesi gce) 1 Zalozenie
Srednia dawka Rekovelle ®w | cyklu (ug) 90,0 Nyboe Andersen 2017 [23]
Srednia dawka Rekovelle ®w Il cyklu (ug) 107,7 EMA 2017 [16]
Srednia dawka Rekovelle ® w Iil cyklu (pg) 130,0 EMA 2017 [16]
Srednia dawka folitropiny alfa w | cyklu (j.m.) 2070,0 ChPL Gonal-f® [7]
Srednia dawka folitropiny alfa w Il cyklu (j.m.) 2070,0 ChPL Gonal-f® [7]
Srednia dawka folitropiny alfa w Ill cyklu (j.m.) 2070,0 ChPL Gonal-f® [7]
Odsetek ci az po | cyklu 31,15% Nyboe Andersen 2017 [23]
Odsetek ci gz po Il cyklu 26,75% EMA 2017 [16]
Uzyteczno s(c): (tj);z[c):llz)gr(]vt\elj g;;:e:'hf)taraj acejsie 0.82 Stratton 2000 [29]
Uzyteczno $¢ bezptodnej kobiety staraj acej sie o 0,62 Rowen 2012 [26]

dziecko (w skali EQ-5D)

$rednia wazona

Koszt za pg folitropiny delta (Tabela 5., Tabela 6.)

Dane od Zamawiajgcego [11]

Wagi oszacowane na podstawie
danych NFZ [20], ceny z
Obwieszczenia MZ [24]

Zarzgdzenie Nr 22/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ [35]

$rednia wazona

Koszt za j.m. folitropiny alfa (Tabela 8.)

Koszt pomiaru poziomu hormonu
folikulotropowego (FSH) (PLN)

33,00

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztow

W przypadku analizy minimalizacji kosztéw brano pod uwage calkowite koszty réznigce
leczenia lekiem Rekovelle® oraz leczenia z uzyciem komparatora. Podsumowanie kosztéw dla
analizowanych technologii medycznych (w tym podsumowanie kosztéw inkrementalnych
stanowigcych wynik analizy CMA) przedstawiono w ponizszych tabelach. Koszty
przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i wspolnej oraz w wariancie z RSS i bez
RSS.
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar [27] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorej r6znica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero. Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu

podstawowego analizy ekonomicznej rowniez przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13.
Zestawienie oszacowa h kosztéw rO znigcych wynikaj gcych z  zastosowania
whioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku Rekovelle ®

—wersja z RSS

Tabela 14.
Zestawienie oszacowa h kosztéw rO znigcych wynikaj gcych z  zastosowania
whioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku Rekovelle ®

— wersja bez RSS
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10.2. Dodatkowe wyniki analizy

10.2.1. Wyniki porownania z folitropin g beta

W ramach dodatkowego scenariusza zestawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania
wnioskowanej technologii z innym niz folitropina alfa rekombinowanym FSH dostepnym i

refundowanym w Polsce, tj. folitroping beta (FOL BETA).

W celu oszacowania kosztu stosowania FOL BETA w horyzoncie czasowym analizy
uwzgledniono dawkowanie folitropiny beta na podstawie ChPL Puregon® [9], w ktorym
przedstawiono wyniki badania 37 608 (randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujgce
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Puregon® z FSH uzyskiwanym z moczu w
leczenia zuzywanych jest srednio 28,5 amputek zawierajgcych 75 j.m. FOL BETA, co daje
tacznie 2137,5 ].m. Wartosc¢ ta zostata uwzgledniona jako srednia dawka FOL BETA w kazdym

z 3 cykli leczenia.

FOL BETA jest obecnie finansowana z budzetu ptatnika publicznego w ramach wykazu lekow
refundowanych w grupie limitowej 69.1. (Hormony piciowe — gonadotropiny) i wydawana jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczaltowa m.in. we wskazaniu — kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju
mnogich pecherzykéw, rokujgcych uzyskanie prawidlowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon
antymiullerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych
poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli. Ceny lekoéw zawierajgcych FOL
BETA przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ [24]. W analizie uwzgledniono wszystkie

refundowane prezentacje FOL BETA:

Puregon®, roztwér do wstrzykiwan, 300 j.m.

© Puregon®, roztwor do wstrzykiwan, 600 j.m.

Na podstawie cen oraz zawartosci wyzej wymienionych opakowan wyznaczono koszt za j.m.
dla poszczegoélnych opakowan lekéw zawierajgcych FOL BETA w obu rozwazanych
perspektywach. W kolejnym kroku wyznaczono $redni wazony koszt za j.m. FOL BETA
obliczony przy uwzglednieniu danych refundacyjnych [20], ktoéry wykorzystano do
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oszacowania sredniego kosztu FOL BETA w cyklu leczenia (przy zatozeniu sredniej dawki w
cyklu leczenia na poziomie 2137,5 j.m.). Doktadne oszacowania znajdujg sie w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

W Obwieszczeniu MZ [24] w ramach wskazania refundacyjnego zwigzanego z kontrolowang
hiperstymulacjg jajnikébw wsréd badan diagnostycznych wykonywanych w celu oceny
rokowania w zakresie prawidlowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania, w przypadku
stosowania folitropiny beta wymieniono nie tylko ocene stezenia AMH (badanie wykonywane
takze w przypadku leczenia folitroping delta), ale i ocene poziomu hormonu folikulotropowego.
Podobnie jak w przypadku poréwnania z folitroping alfa uznano ten koszt za roznigcy w
rozwazanym scenariuszu. Zatozono takze, ze ocena poziomu FSH bedzie wykonywana w
kazdym cyklu leczenia z wykorzystaniem FOL BETA. Oszacowanie kosztu oceny poziomu

hormonu folikulotropowego przedstawiono w rozdziale 8.2.1.

Caltkowite koszty réznigce rozwazane w niniejszym scenariuszu zostaly podsumowane w

ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Koszty r6 znigce poréwnywane technologie — scenariusz poréwnania z folitropin g beta
(PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Kategorie kosztowe Folitropina Foliropina Folitropina  Folitropina Felfieryine Folitropina

delta bez delta bez
delta z RSS RSS beta delta z RSS RSS beta

Cykl |
Koszt lekow 2 288,75

2 452,69

Koszt pomiaru

poziomu FSH 33,00

33,00

Suma kosztow
rézniacych

2321,75 2 485,69

Cykl II
2 288,75

2 452,69

Koszt lekéw

Koszt pomiaru

poziomu FSH 33,00

33,00

Suma kosztow
ré6zniacych

2321,75 2 485,69

Cykl Il
2 288,75

Koszt lekéw 2 452,69

Koszt pomiaru
poziomu FSH

33,00 33,00
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Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

L Folitropina L L Folitropina .
Folitropina delta bez Folitropina Folitropina delta bez Folitropina

delta z RSS beta delta z RSS beta

Kategorie kosztowe

Suma kosztow

e 2 485,69
réznigcych

Wyniki analizy ekonomicznej wraz z oszacowaniami cen progowych dla poréwnania folitropiny

delta z folitroping beta przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 16.
Zestawienie oszacowa h kosztow ré znigcych wynikaj gcych z zastosowania folitropiny
delta oraz folitropiny beta i cen progowych leku Re kovelle ® — wersja z RSS

Tabela 17.
Zestawienie oszacowa h kosztow ré znigcych wynikaj acych z zastosowania folitropiny
delta oraz folitropiny beta i cen progowych leku Re kovelle ® — wersja bez RSS
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10.2.2. Wyniki poréwnania z folitropin g alfa oraz folitropin g beta

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dodatkowego scenariusza, w ramach ktérego
komparatorem dla wnioskowanej technologii sg tacznie wszystkie rekombinowane FSH
dostepne i refundowane w Polsce, tj. FOL ALFA i FOL BETA.

W scenariuszu tym uwzgledniono, ze oszacowanie catkowitego kosztu roznigcego leczenia z
wykorzystaniem komparatora oparte jest o dawkowanie i ceny przyjete dla folitropiny alfa w
analizie podstawowej oraz dawkowanie i ceny przyjete dla folitropiny beta w analizie
dodatkowej. Calkowite koszty réznigce leczenia z wykorzystaniem wymienionych folitropin
zostaly juz przedstawione w poprzednich rozdziatach (Tabela 11. i Tabela 15.). W zwigzku z
tym, ze w niniejszym scenariuszu w ramach komparatora rozpatrywane sg zaréwno FOL
ALFA, jak i FOL BETA, calkowity koszt r6znigcy tak zdefiniowanego komparatora obliczono
jako $rednig wazong kosztow leczenia z wykorzystaniem uwzglednionych folitropin. Wagi
oszacowano na podstawie wielkosci refundacji FOL ALFA i FOL BETA liczonej wg DDD w

okresie danych refundacyjnych [20]2.

Catkowite koszty rOznigce rozwazane w niniejszym scenariuszu zostaly podsumowane w

ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty r6 znigce porownywane technologie — scenariusz poréwnania z folitropin g alfa i
folitropin g beta (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

Folitropina Folitropina

Kategorie kosztowe Folitropina el alfa i Folitropina SOlEETE. alfa i

delta z RSS Gl B2 folitropina delta z RSS i ez folitropina
RSS RSS
beta beta

Cykl |

12 Uzyskano wage 49,42% dla folitropiny alfa i 50,58% dla folitropiny beta.
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Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspdlna

: Folitronina Folitropina Folitronina Folitropina
Kategorie kosztowe Folitropina P alfa i Folitropina p alfa i
delta bez D delta bez D

delta z RSS folitropina delta z RSS folitropina

RSS RSS

beta beta

Koszt lekéw 2 452,69 [ ] 2731,96
Koszt pomiaru 33,00 - 33.00

poziomu FSH

Suma kosztow

e 2 485,69
réznigcych

2 764,96

Cykl Il

Koszt lekéw 2 452,69

2 731,96

33,00

Suma kosztow

e 2 485,69
réznigcych

Cykl Il

I

I 2 452,69
N

I

Koszt lekéw

2 731,96

Koszt pomiaru
poziomu FSH

33,00 33,00

]
I
.
I
Koszt pomiaru
poziomu FSH L L 33,00
.
I
I
I

Suma kosztow

e 2 764,96
réznigcych

I
I
N
[ 2 764,96
I
N
I

2 485,69 [

Whyniki analizy ekonomicznej wraz z oszacowaniami cen progowych dla poréwnania folitropiny

delta z folitroping alfa i folitroping beta przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 19.

Zestawienie oszacowa n kosztéw ré znigcych wynikaj gcych z zastosowania folitropiny
delta oraz folitropiny alfa i folitropiny beta, at  akze cen progowych leku Rekovelle © —
wersja z RSS
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Tabela 20.

Zestawienie oszacowa h kosztow ré znigcych wynikaj gcych z zastosowania folitropiny
delta oraz folitropiny alfa i folitropiny beta, at  akze cen progowych leku Rekovelle © —
wersja bez RSS

10.2.3. Zestawienie kosztoéw r6 znigcych leczenia wnioskowanej

technologii oraz komparatorow wskazanych w analizie

problemu decyzyjnego

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy ekonomicznej, tj. koszty réznigce leczenia z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii oraz komparatora (folitropiny alfa) z tgcznymi
kosztami réznigcymi leczenia z wykorzystaniem leku stanowigcego podstawe limitu w grupie
limitowej 69.1. Hormony piciowe - gonadotropiny, tj. leku Mensinorm® proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 150 j.m. w perspektywie ptatnika
publicznego. Dawkowanie dla leku Mensinorm® (menotropina) przyjeto na poziomie
dawkowania folitropiny alfa (2070 j.m. na cykl leczenia) ze wzgledu na taki sam schemat

dawkowania wskazany w ChPL Mensinorm® [8] oraz ChPL lekéw zawierajgcych folitropine
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alfa [7] w kontrolowanej stymulacji jajnikbw!®. Dane przedstawione w ponizszej tabeli
wskazujg, ze ze wzgledu na mechanizm limitu finansowania, w ramach analizy ekonomicznej
wynik poréwnania folitropiny delta z pozostatymi komparatorami przedstawionymi w Analizie
problemu decyzyjnego powinien byé zblizony do wyniku poréwnania z folitroping alfa w
perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 21.
Zestawienie oszacowa n kosztow ré znigcych leczenia wynikaj gcych z zastosowania
whioskowanej technologii lekowej, komparatora oraz leku stanowi gcego podstaw e

limitu w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Koszt z perspektywy

Terapia ptatnika publicznego

Folitropina delta z RSS [ ]
Folitropina delta bez RSS I

Folitropina alfa 4 928,32

Podstawa limitu (Mensinorm ®, proszek i rozpuszczalnik do sporz  gdzania 4 862.98

roztworu do wstrzykiwa n, 150 j.m.)

W ponizszej tabeli zestawiono ponadto koszty réznigce leczenia z wykorzystaniem
wnioskowanej technologii oraz komparatorébw przedstawionych w Analizie problemu
decyzyjnego z perspektywy wspoélnej. Podobnie jak we wskazanym wyzej przypadku leku
Mensinorm® dawkowanie dla komparatoréw przyjeto na poziomie dawkowania folitropiny alfa
(2070 j.m. na cykl leczenia)'4, poza koryfolitroping alfa, w przypadku ktérej pojedyncza dawka
100 ug lub 150 pg podawana jest jeden raz w cyklu leczenia [5]).

13 Schemat dawkowania wskazany w ChPL Mensinorm® [8] oraz ChPL Gonal-f [7] obejmuje podanie
150 j.m. do 225 j.m. leku na dobe, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest
kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci pecherzykéw jajnikowych (ocenianej
na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub) badania ultrasonograficznego). W zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmienia¢, zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe.
14 Schemat dawkowania wskazany w ChPL Gonal-f [7] (folitropina alfa) zostat opisany takze w ChPL
lekéw zawierajgcych urofolitropine [6] i menotropine [8]. W przypadku lekéw zawierajgcych folitropine
beta zaleca sie inny schemat dawkowania, jednak wyniki badania przedstawione w ChPL Puregon® [9]
wskazujg, ze w jednym cyklu leczenia zuzywanych jest srednio 28,5 amputek zawierajgcych 75 j.m.
FOL BETA, co daje tgcznie 2137,5 j.m., a zatem wigcej niz zalozono dla folitorpiny alfa (2070 j.m.) W
zwigzku z tym przyjecie dawkowania na poziomie 2070 j.m. dla folitropiny beta nalezy uznac za
podejscie konserwatywne.
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Tabela 22.
Zestawienie oszacowa n kosztéw ré znigcych leczenia wynikaj gcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow przedstawionych w  Analizie

problemu decyzyjnego w perspektywie wspdlnej (PLN)

Koszt z perspektywy

Terapia o
wspolnej

Folitropina delta z RSS [
I

Folitropina delta bez RSS

Folitropina alfa 6 689,98

Folitropina beta 5 280,83
Koryfolitropina alfa 4777,14
Menotropina 5843,31
Urofolitropina 4 354,30

10.3. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [27], poniewaz w ramach Analizy
klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan Klinicznych, wykazujgcych wyzszg
skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym
wskazaniu, obliczono wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla obu schematow. Analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej wspoétczynnik CUR wnioskowanej technologii medycznej nie jest wyzszy od

wspotczynnika CUR komparatora.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 23.
Wyniki analizy CUR — wersja z RSS




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w
NMAHTA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw - analiza 53

IONORANTIA NOCET ekonomiczna

Tabela 24.
Whyniki analizy CUR — wersja bez RSS

10.4. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztéw catkowitych zostat okreslony poprzez wykorzystanie wynikow
generowanych przez model w sytuacji doboru alternatywnych wartosci dla parametréw
wykorzystanych w analizie. Warto$ci tych parametréw oraz odpowiadajgce im wartosci
oszacowan kosztow przedstawiono w analizie wrazliwosci (rozdziat 11.). Ze wzgledu na brak
réznic w skutecznosci pomiedzy wnioskowang technologig a komparatorem nie okreslono

zakresOw zmiennosci dla efektéw zdrowotnych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych ze stosowaniem
rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu w perspektywie ptatnika

publicznego i perspektywie wspolnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 25.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania t echnologii wnioskowanej z technologi g wnioskowan a
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $ci i zrédiem danych

Warto §¢ parametru z | Nowa warto $¢ parametru Zrédio danych do zakresu

Parametr

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

analizy podstawowej (minimalna, maksymalna) zmienno sci
% ! ® min 88,08 W analizie podstawowej uwzgledniono srednig dawke z
Srednla‘:vdla(\:/vlliﬁjl?ek)o el 90,00 badania ESTHER-1; w analizie wrazliwosci testowano Nyboe Andersen 2017 [23]
yKiu (Hg max 91,92 granice 95% przedziatu ufnosci
Srednia dawka Rekovelle © 107.70 min 102,86
w Il eyklu (ug) ' max 112,54 W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig dawke z
: badania ESTHER-2; w analizie wrazliwosci testowano EMA 2017 [16]
Srednia dawka Rekovelle ® 130.00 min 118,43 granice 95% przedziatu ufnosci
w 1l cyklu (ug) ’ max 141,57
=
Srednlzlcfj:v(\)n;g;(;h(t)ropmy ChPL Gonal-f® ChPL Gonal-f® 7|, [ ]
-
min 30.70% W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig z
. o odsetkéw z badania ESTHER-1 uzyskanych dla
OREEE R c240 (| G110 31.15% 0 Rekovelle® i Gonal-f®; w analizie wrazliwosci testowano Nyboe Andersen 2017 [23]
max 31,60% najnizszy i najwyzszy odsetek
min 25 70% W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig z
Odsetek ci gz po Il cyklu 26,75% °dse"§@°W z badar?la ESTHER-2 uzyskanych dia EMA 2017 [16]
0 Rekovelle® i Gonal-f®; w analizie wrazliwosci testowano
max 27,80% najnizszy i najwyzszy odsetek
min | naitansza prezentacia W analizie podstawowej uwzgledniono $redni wazony
Koszt za pg folitropiny J p ] koszt za mikrogram 3 prezentacji leku Rekovelle®; w Dane od Zamawiajacego
delta $rednia wazona analizie wrazliwos$ci testowano najnizszy i najwyzszy [11]
max | najdrozsza prezentacja koszt za mikrogram spos$rod 3 prezentacji leku
Rekovelle®
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Zrédio danych do zakresu
zmienno Sci

Warto $¢€ parametru z Nowa warto $¢ parametru

Parametr . ; L
analizy podstawowej (minimalna, maksymalna)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
W analizie podstawowej uwzgledniono $redni wazony
koszt za j.m. refundowanych prezentac;ji folitropiny alfa;
$rednia wazona w analizie wrazliwos$ci testowano najnizszy i najwyzszy
koszt za j.m. sposrod refundowanych prezentacii
folitropiny alfa

Wagi oszacowane na
podstawie danych NFZ [20],
ceny z Obwieszczenia MZ
[24]

najtansza prezentacja

Koszt za j.m. folitropiny
alfa

najdrozsza prezentacja
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy
minimalizacji kosztéw oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z

uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 27.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porownania FOL DELTA vs FOL ALFAw zale znos$ci od zmiany warto $ci parametrow wej sciowych analizy
—wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 28.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania FOL DELTAvs FOL ALFAw zale znos$ci od zmiany warto $ci parametrow wej $ciowych analizy
— wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publiczneg o
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Tabela 29.

Wyniki analizy wra zliwo $ci dla poréwnania FOL DELTAvs FOL ALFAw zale znos$ci od zmiany warto $ci parametrow wej $ciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 30.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porownania FOL DELTA vs FOL ALFAw zale znos$ci od zmiany warto $ci parametrow wej sciowych analizy
—wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergenciji oraz walidacji zewnetrznej.
12.1. Walidacja wewn etrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlinych parametréw (rozpatrywano parametry

nieuwzglednione w analizie wrazliwosci) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
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modelu (catkowitych kosztach r6znigcych). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 31.).
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Tabela 31.
Wyniki walidacji wewn etrznej 1°

15 Wyniki przedstawiono dla perspektywy wspdlnej w wariancie bez RSS
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12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 16.1.) nie odnaleziono jednak zadnej analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku

Rekovelle® (folitropina delta).

W ramach przeglgdu niesystematycznego odnaleziono publikacje Sivignon 2016 [28], w ktorej
opisano wyniki analizy ekonomicznej wykonanej technikg minimalizacji kosztéw (CMA) w
Wielkiej Brytanii. Celem tej analizy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Wielkiej Brytanii
folitropiny delta w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART). W ramach analizy
zbudowano model, w ktérym poréwnano koszty stosowania folitropiny delta z kosztami
stosowania folitropiny alfa w badanym wskazaniu w pierwszym cyklu leczenia. Analiza zostata
oparta o wyniki badania ESTHER-1 i zostala wykonana z perspektywy ptatnika publicznego.
W modelu uwzgledniono nastepujace koszty: koszt lekéw, koszt monitorowania leczenia, koszt
procedur zwigzanych z zaptodnieniem, koszty zwigzane z leczeniem zespotu hiperstymulacji
jajnikéw (OHSS) oraz koszty interwencji zapobiegajgcych OHSS. W wyniku przeprowadzenia
analizy uzyskano koszt zastosowania folitropiny delta (w zaleznosci od scenariusza) w
granicach 5 797 GBP -5 818 GBP® na jeden cykl leczenia oraz koszt zastosowania folitropiny
alfa w granicach 5809 GBP — 5836 GBP na jeden cykl leczenia. Koszt zastosowania
folitropiny delta byt nizszy od kosztu zastosowania folitropiny alfa (w zaleznosci od

scenariusza) w granicach 2 GBP — 26 GBP na jeden cykl leczenia.

Opracowany na potrzeby niniejszej analizy model wykazuje szereg podobienstw z modelem

wykonanym dla populacji Wielkiej Brytanii:

zastosowana technika analityczna — analiza minimalizacji kosztéw (CMA);
wybrany komparator — folitropina alfa;

wykorzystanie wynikéw badania ESTHER-1;

16 GBP — funty brytyjskie
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Gtéwnymi obszarami rozbieznosci pomiedzy opracowanym na potrzeby niniejszej analizy
modelem a modelem brytyjskim sg: liczba modelowanych cykli oraz uwzglednione kategorie

kosztowe.

W ramach modelu bedacego czescia niniejszej analizy uwzgledniono jedynie koszty r6znigce
poréwnywane technologie medyczne, ktére majg wpltyw na inkrementalny wynik CMA i
ujawniajg sie w trakcie trwania horyzontu czasowego analizy. Pozostate kategorie kosztéw,
ktére uznano za nierGznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspolnych (jako koszty
wspélne dla technologii wnioskowanej i komparatora), nie majg wplywu na inkrementalny
wynik analizy CMA, nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W modelu
brytyjskim uwzgledniono m.in. koszt monitorowania leczenia czy koszt procedur zwigzanych z
zaptodnieniem, ktére w polskiej praktyce uznano, ze dotyczg wszystkich chorych leczonych
technologig oceniang (FOL DELTA) i komparatorem (FOL ALFA) w tej samej wysokosci.
Leczenie chorych wymaga wykonania tych samych badanh diagnostycznych oraz tych samych
procedur zwigzanych z zaptodnieniem w tej samej czestotliwosci bez wzgledu na rozwazang

technologie medyczna.

Zgodnie z polskimi Wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan [27], horyzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien by¢
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i
kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Biorgc po uwage przebieg
leczenia nieptodnosci oraz aktualna sytuacje refundacyjng w Polsce (leki refundowane przez
maksymalnie 3 cykle leczenia), nalezy uznac, ze wszystkie r6znigce koszty leczenia ujawniaja
sie w okresie zblizonym do srednio 3 miesiecy (przy zatozeniu, ze jeden cykl trwa okoto 1
miesigca). W zwigzku z powyzszym w modelu opracowanym na potrzeby niniejszej analizy
przyjeto 3-miesieczny horyzont czasowy. W modelu brytyjskim szacowano koszty

poréwnywanych interwencji w pierwszym cyklu leczenia.

Podsumowujgc, réznice pomiedzy modelami wynikajg z zastosowania sie do polskiej praktyki
tworzenia modeli HTA, sg uzasadnione i nie stanowig ograniczenia analizy. Podobienstwa
potwierdzajg stusznos¢ wyboru techniki analitycznej oraz komparatora w modelu

opracowanym na potrzeby niniejszej analizy.
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12.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrzne] dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania czy
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

diugoterminowych badan.

W ramach obliczen prawdopodobienstw przejs¢ do kolejnych cykli leczenia uwzgledniono
oszacowania czestosci wystepowania trwajgcej cigzy w poszczegolnych cyklach w badaniach
ESTHER-1 i ESTHER-2. Prawdopodobienstwo zajScia w cigze w pierwszym cyklu obliczono
jako srednig arytmetyczng odnotowang w grupie badanej i w grupie kontrolnej z badania
ESTHER-1 (31,15%), zas prawdopodobienstwo zajscia w cigze w drugim cyklu obliczono jako
Srednig arytmetyczng odnotowang w grupie badanej i w grupie kontrolnej z badania ESTHER-
2 (26,75%). W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny tych wartosci poprzez ich

poréwnanie z danymi z praktyki klinicznej.

Wedtug danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia Stowarzyszeniu na rzecz Leczenia
Nieptodnosci i Wspierania Adopcji ,Nasz Bocian”, w ramach realizacji rzgdowego programu
leczenia nieptodnosci metodg in vitro na lata 2013-2016, do 21 stycznia 2016 roku w 32
klinikach w sumie przeprowadzono 31 735 transferéw zarodkéw do macicy. W 10 035
przypadkach stwierdzono cigze kliniczng, a zatem srednia skutecznos$c¢, w przeliczeniu liczby
cigz klinicznych do transferéw zarodka, wyniosta ok. 32% [12]. Nalezy uzna¢, ze wartos¢ ta

jest zblizona do wartosci zastosowanych w modelu.

W analizie podstawowej uwzgledniono srednig dawke folitropiny alfa zuzywang w jednym
cyklu leczenia obliczong na podstawie wynikow badania GF 8407, ktére przedstawiono w
ChPL Gonal-f® [7] — na podstawie tychze wynikdw przyjeto, ze w jednym cyklu leczenia
zuzywanych jest srednio 2 070,0 j.m. folitropiny alfa w kazdym z 3 cykli leczenia. Zatozono
przy tym, ze Srednia dawka na poziomie 2 070,0 j.m. jest swego rodzaju Srednig wazong, ktora
uwzglednia fakt, ze najwiekszy odsetek chorych (a zatem najwieksza waga) przypisywana jest
dawce z cyklu I, bowiem do cyklu Il kwalifikujg sie tylko te kobiety, ktore nie uzyskaty cigzy w
cyklu |, zas do cyklu Il tylko kobiety, ktore nie uzyskaty cigzy w cyklu Il. Uwzgledniajgc ten fakt
i prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych cykli leczenia (Rysunek 1.) obliczono, ze srednie
zuzycie folitropiny alfa w COS (przy maksymalnie 3 cyklach leczenia) wynosi 4 539,15 j.m.
e
I\ ramach walidacji tej wartosci odnaleziono badanie, w ktérym srednie

dawkowanie folitropiny alfa przedstawiono w rozbiciu na kolejne cykle leczenia.
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W publikacji Strowitzki 2016a [30] przedstawiono wyniki randomizowanego, kontrolowanego,
wieloosrodkowego, miedzynarodowego, z zaslepieniem oceniajgcego badania, w ktérym
poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo leku Ovaleap® z lekiem Gonal-f®, stosowanymi
w kontrolowanej stymulacji jajnikéw u dorostych kobiet w ramach ART. W publikacji Strowitzki
2016a [30] wyniki przedstawiono dla | cyklu leczenia, zas w Strowitzki 2016b [31] dla Il i [lI
cyklu stymulacji, u kobiet, u ktérych nie uzyskano cigzy w badaniu gtownym (Strowitzki 2016a
[30]). W I cyklu leczenia $rednia dawka leku Gonal-f® wyniosta 1 614 j.m., w Il cyklu 2 086 j.m.,
zas w Il cyklu 2 402 j.m. Uwzgledniajgc te wartosci oraz prawdopodobienstwa przejs¢ do
kolejnych cykli leczenia (Rysunek 1.) obliczono, ze srednie zuzycie folitropiny alfaw COS (przy
maksymalnie 3 cyklach leczenia) wynosi 4 261,60 j.m. Nalezy uzna¢, ze wartos¢ ta nie odbiega
znaczgco od wartosci obliczonej na podstawie dawkowania przyjetego w analizie
podstawowej, jest bardzo zblizona do wartosci obliczonej na podstawie wariantu minimalnego

dawkowania rozpatrywanego w analizie wrazliwosci.
13. Ograniczenia i zatlo zenia

Do ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak mozliwosci poréwnania sie ze wszystkimi
komparatorami wskazanymi w ramach Analizy problemu decyzyjnego [14]. Jednakze zgodnie
z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [27] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji [34] nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Majgc
na uwadze powyzsze przepisy oraz fakt, ze w Analizie klinicznej [13] nie odnaleziono badan
randomizowanych, ktére umozliwityby wykonanie wiarygodnego poréwnania folitropiny delta
wzgledem folitropiny beta, koryfolitropiny alfa, menotropiny i urofolitropiny, a odnaleziono
badanie umozliwiajgce wykonanie poréwnania (bezposredniego) z folitroping alfa, FOL ALFA
stanowi jedyny komparator uwzgledniony w analizie podstawowej. W ramach dodatkowych
scenariuszy przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej
technologii z folitroping beta oraz poréwnania z komparatorem, w ramach ktérego
uwzgledniono tgcznie folitropine alfa i folitropine beta. W ramach wynikéw dodatkowych
zestawiono ponadto koszty réznigce leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
oraz komparatorow przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego. Warto jednak
zaznaczy¢, ze w ramach Analizy klinicznej przeprowadzono dodatkowo porownawczg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa rekombinowanych gonadotropin i gonadotropin otrzymanych z
moczu, na podstawie wynikow przeglgdu van Wely 2011, analizujgcego 42 randomizowane

badania kliniczne. Wyniki przeglgdu wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic miedzy
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rekombinowanymi gonadotropinami i gonadotropinami otrzymanymi z moczu, w odniesieniu
do czestosci urodzenia zywego dziecka, czestosci wystepowania cigzy klinicznej, czestosci
wystepowania poronienia i cigzy mnogiej oraz czestosci wystepowania OHSS (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome — zesp6t hiperstymulacji jajnikow). W zwigzku z powyzszym wyniki
porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa folitropiny delta wzgledem pozostatych
komparatoréw powinny dac zblizone wyniki jak w przypadku poréwnania z folitroping alfa, przy
czym porownania te bylyby gorszej jakosci niz w przypadku porownania z folitroping alfa
(konieczne byloby wykonanie poréwnan posrednich przez wspdéing referencje lub zestawien
wynikéw z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupa kontrolng).
Dlatego tez w ramach Analizy klinicznej odstgpiono od wykonywania obarczonych okreslong
niepewnoscig poréwnan wzgledem pozostatych komparatoréw, spetniono natomiast
minimalne wymagania opisane w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj.
wykonano poréwnanie z co najmniej 1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce
klinicznej komparatorem. W zwigzku z tym, ze wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
folitropiny delta wzgledem pozostatych komparatoréw powinny daé zblizone wyniki jak w
przypadku folitropiny alfa oraz ze wszystkie komparatory rozwazane w Analizie problemu
decyzyjnego znajdujg sie w tej samej grupie limitowej (z kategorig odptatnosci: ryczait), w
ramach analizy ekonomicznej wynik poréwnania folitropiny delta z pozostatymi komparatorami
powinien by¢ zblizony do wyniku poréwnania z folitroping alfa w perspektywie ptatnika

publicznego (mechanizm limitu finansowania).

Kolejne ograniczenie niniejszej analizy wigze sie ze sposobem obliczania srednich dawek
gonadotropin w poszczegolnych cyklach, ktére wykazujg decydujgcy wptyw na koncowy wynik
analizy. W zwigzku z tym, ze dawkowanie FOL DELTA jest ustalane indywidualnie dla kazdej
chorej na podstawie stezenia AMH w surowicy krwi chorych i masy ciata, a dobowe dawki
zaréwno FOL DELTA, jak i FOL ALFA, mozna modyfikowac¢ stosownie do reakcji jajnikow
danej pacjentki, istnieje niepewnos¢ zwigzana ze sposobem szacowania sredniej catkowitej
dawki w cyklu leczenia. Z uwagi na fakt, ze na podstawie dobowego dawkowania
przedstawionego w ChPL Rekovelle® [10] i ChPL Gonal-f® [7] nie sposob oszacowaé
Sredniego zuzycia FOL DELTA oraz FOL ALFA w cyklu leczenia, wartosci te postanowiono
uzyskaé z badan klinicznych. Srednig dawke folitropiny delta przyjeto na podstawie wynikéw
badan: ESTHER-1 (dla | cyklu leczenia) oraz ESTHER-2 (dla Il i Il cyklu leczenia).
Uwzgledniajgc ograniczenia zwigzane z tymi oszacowaniami, w analizie wrazliwosci badano
wplyw przyjecia wartosci granicznych 95% przedziatdw ufnosci tychze srednich na wynik

inkrementalny. Dawkowanie folitropiny alfa w cyklu przyjeto na podstawie wynikéw badania
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GF 8407, ktére przedstawiono w ChPL Gonal-° [7]. Wi
]
]
e

Z uwagi na decydujgcy wplyw kosztu gonadotropin na wynik inkrementalny niniejszej analizy,
przyjeto zatozenia zwigzane ze sposobem szacowania kosztu za jednostke poréwnywanych
folitropin. W zwigzku z tym, ze FOL DELTA nie jest obecnie dostepna na rynku i nie jest
refundowana (nieznane sg przyszie udzialy rynkowe poszczegdllnych prezentacji leku
Rekovelle®), w analizie podstawowej uwzgledniono $rednig wazong kosztu za mikrogram

obliczong na podstawie cen 3 wnioskowanych prezentacji leku Rekovelle®. |z

.
e,
analizie podstawowej uwzgledniono takze sredni wazony koszt za j.m. obecnie refundowanych
prezentacji folitropiny alfa. Na podstawie cen refundowanych opakowan FOL ALFA, ich
zawartosci (z Obwieszczenia MZ [24]), a takze danych refundacyjnych [20], wyznaczono
sredni wazony koszt za j.m. FOL ALFA uwzgledniony w analizie podstawowej. W analizie
wrazliwosci testowano najnizszy i najwyzszy koszt za mikrogram sposrod 3 prezentacji leku
Rekovelle® (dla kosztu FOL DELTA) oraz najnizszy i najwyzszy koszt za j.m. sposréd

wszystkich refundowanych prezentacji folitropiny alfa.

Biorgc pod uwage przebieg leczenia nieptodnosci oraz aktualng sytuacje refundacyjng (leki
refundowane przez maksymalnie 3 cykle leczenia), zalozono, ze wszystkie koszty leczenia
ujawniajg sie w okresie zblizonym do Srednio 3 miesiecy, w zwigzku z czym, w analizie przyjeto

3-miesieczny horyzont czasowy.

Z uwagi na krétki i nieprzekraczajacy jednego roku horyzont czasowy (3 miesigce) w analizie
nie uwzgledniono dyskontowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych, a takze korekty potowy

cyklu.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.
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14. Podsumowanie i wnioski ko ncowe

Zindywidualizowane dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® pozwala na wdrozenie

spersonalizowanej opieki nad chorg i utrzymanie skutecznosci leczenia.

Finansowanie folitropiny delta we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego u pacjentek poddawanych kontrolowanej
stymulacji jajnikébw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw. Produkt leczniczy
Rekovelle® jest pierwszym lekiem w leczeniu zaburzen ptodnosci, w ktérym stosowany jest

zindywidualizowany schemat dawkowania.

15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 16.1. W przegladzie nie odnaleziono zadnych publikacji

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikdéw oraz na ich

stabilno$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Zatgczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada :

wywotania rozwoju mnogich pecherzykow;

interwencja : folitropina delta (FOL DELTA);

komparatory : folitropina alfa (FOL ALFA);

metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 32.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb aq
trafie h odnalezionych dla poszczegolnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie nw Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1024 621 90 734
"decision tree" OR economic* OR cost*

2 Rekovelle OR “follitropin delta” OR "FE 999049" 9 25

3 1 AND 2 0 0
Data ostatniego wyszukiwania: 07.03.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z licz ba trafie h odnalezionych dla
poszczegdlnych zapyta n, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie h CEAR
1 Rekovelle 0
2 follitropin delta 0
K] FE 999049 0

Data ostatniego wyszukiwania: 07.03.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

komparatora.
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16.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytuldw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [25],

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g
Publikacje z gtéwnych baz o
Publikacje z baz
medycznych :
dodatkowych :
Medline: 0
CEAR: 0
Cochrane: 0 )
tacznie: 0
tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszcze n:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wi gczone na podstawie petnych tekstow :

odniesie h bibliograficznych : - - Niewtasciwa metodyka: 0
Lacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy:

tacznie: 0
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16.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie

przegl gdu systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacii, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

16.1.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj gcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania folitropiny delta w poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami u dorostych kobiet poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu

wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [27] w sytuacji gdy nie
istniejg opublikowane analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku, nalezy
wykonac przeglad w populacji szerszej niz wskazana we wniosku. Z uwagi na fakt, ze zgodnie
z ChPL Rekovelle® [10] lek ten jest stosowany wylgcznie w populacji wskazywanej we
wniosku, populacja szersza nie istnieje, a zatem odstgpiono od przeprowadzenia

dodatkowego przegladu.
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16.2. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej techno  logi

w ramach istniej gcej grupy limitowej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
lek Rekovelle® mozna zakwalifikowa¢ do obecnie istniejgcej grupy limitowej 69.1, Hormony
piciowe - gonadotropiny [34]. Lek ten speinia kryteria kwalifikacji do wspolnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na: podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy podobnej skutecznosci. Lek
Rekovelle® ma réwniez takg samg droge podania (w postaci wstrzykniecia) jak pozostate leki

Z grupy limitowej 69.1.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze na podstawie dowoddéw naukowych przytoczonych w ramach
Analizy klinicznej [13] stwierdzono, ze lek Rekovelle® wykazuje takg samg skuteczno$é w
poréwnaniu z lekiem Gonal-f® (folitropina alfa), ktéry znajduje sie w tej samej grupie limitowej
(69.1, Hormony piciowe — gonadotropiny) co inne refundowane gonadotropiny stosowane w
COS (folitropina beta, koryfolitropina alfa, menotropina, urofolitropina). Leki te znajdujg sie w
tej samej grupie limitowej, poniewaz uwazane sg zaréwno za réwnie skuteczne, jak i
bezpieczne. Wniosek ten moze by¢ poparty stanowiskiem Prezesa Agenciji Oceny technologii
Medycznych w Analizach weryfikacyjnych m.in. dla leku Gonal-f® oraz Fostimon®[2, 3] oraz
wynikami badahn wigczonych do Analizy klinicznej — na ich podstawie nie stwierdzono

statystycznie istotnych réznic pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorami.

Na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien skfadania wniosku refundacyjnego [24]
ustalono, ze w ramach wykazu lekéw refundowanych we wskazaniu: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw, w grupie limitowej
69.1. Hormony piciowe — gonadotropiny refundowane sg obecnie leki: Bemfola® (folitropina
alfa), Gonal-f® (folitropina alfa), Ovaleap® (folitropina alfa), Puregon® (folitropina beta),
Fostimon® (urofolitropina), Menopur® (menotropina), Mensinorm® (menotropina) i Elonva®
(koryfolitropina alfa). Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi lek Mensinorm®, proszek i

rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 150 j.m.
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16.3. Sprawdzenie zgodno s$ci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w  Rozporz gdzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 34.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga 5
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku . )
T . . . . NIE, uzasadnienie przedstawiono w
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej rozdziale 16.1.5
we wniosku nie zostaty opublikowane)
4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji TAK, rozdziat 10.1. (tylko
wskazanej we wniosku, z wyszczegoélnieniem: zestawienie oszacowan kosztow,
«  oszacowania kosztéw stosowania kazdej z bez oszacowan wynikow
technologii zdrowotnych — analiza CMA)
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

n/d (analiza CMA)

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d (analiza CMA)

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest réwny wysokosci progu optacalnosci

n/d (analiza CMA)

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 10.1.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii TAK. rozdziat 10.1.
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem '
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Nr

Zadanie

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 10.2.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 10.2.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 10.2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowanh analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegoblnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wkasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy

TAK
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Nr
15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

* bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

NIE (horyzont analizy nie
przekracza 1 roku)

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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