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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

W analizach nie uwzgledniono porownania ze wszystkimi technologiami opcjonalnymi (5 4, §
5, § 6 Rozporzadzenia).

W analizach Wnioskodawcy w ramach technologii opcjonalnej uwzgledniono dwa
komparatory: w analizach ekonomicznej (AE) i wplywu na budzet (BIA) terapie
nierefundowanym progesteronem podawanym podskornie oraz w ramach analizy klinicznej
progesteron podawany dopochwowo. W analizie problemu decyzyjnego Wnioskodawca
argumentuje niewtaczenie do analiz dydrogesteronu faktem, iz nie jest on refundowany.
Jednakze, nalezy podkresli¢, iz komparator musi odzwierciedlac aktualng praktyke
medyczng - tak samo jak przyjeto w BIA oraz AE nierefundowany progesteron podskorny,
w tym przypadku brak refundacji nie uzasadnia pominigcia dydrogesteronu. Prosze
o uwzglednienie doustnego dydrogesteronu jako komparatora we wszystkich analizach.

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE)
z 2025 roku w celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej najczesciej zaleca sie
podawanie naturalnego progesteronu (PTMRIE 2025). Dydrogesteron to syntetyczny
progestagen i nie jest on refundowany we wsparciu fazy lutealnej (Obwieszczenie MZ).

Nierefundowany dydrogesteron (Duphaston) dostepny jest w postaci doustnej, natomiast
zgodnie z wytycznymi European Society of Human Reproduction and Embryology z 2025 roku
w celu wsparcia fazy lutealnej mozna zastosowac kazdy z wymienionych innych niz
doustne sposobow podawania naturalnego progesteronu, a wiec progesteron podawany
podskoérnie, domiesniowo lub dopochwowo (ESHRE 2025).

Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknieciach podskornych jest obecnie
stosowany w petnej odptatnosci u
|
I (0atrz Stanowisko ekspertow klinicznych, Analiza problemu decyzyjnego).
W zwiazku z powyzszym nierefundowany dydrogesteron w praktyce klinicznej nie bedzie
zastepowany przez progesteron w postaci wstrzykniec podskérnych, a wiec nie stanowi
komparatora dla produktu Prolutex®.

1.2 Uwaga 2

Wskazanie z przedtozonych analiz nie jest zgodne ze wskazaniem z wniosku refundacyjnego
(58 4, § 5, § 6 Rozporzadzenia).

W analizach Wnioskodawca zawart wskazanie: ,wsparcie fazy lutealnej, jako czes¢ programu
leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ang. ART - Assisted Reproductive
Technology) u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich
lub u ktorych ich stosowanie jest niewystarczajace”. Natomiast we wniosku refundacyjnym
Whnioskodawca uwzglednit wskazanie: ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji”. Nalezy zauwazyc, ze zgodnie z ChPL Prolutex, produkt leczniczy nie
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zostat zarejestrowany u pacjentek, u ktorych terapia produktami dopochwowymi jest
niewystarczajaca, a zatem byloby to wskazanie pozarejestracyjne. Prosze o dostosowanie
analiz tak, aby byty zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Odpowiedz:

Majac na uwadze zakres wniosku refundacyjnego, tj. ,we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji”, Wnioskodawca wskazuje, ze zakres analiz nalezy
interpretowac zgodnie z aktualnym wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Prolutex oraz jego realnym miejscem w sciezce postepowania klinicznego w ramach wsparcia
fazy lutealnej jako czesci programu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego
rozrodu.

Opis populacji przedstawiony w analizach miat na celu mozliwie petne odzwierciedlenie
praktycznego pozycjonowania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych u pacjentek,
u ktorych zastosowanie produktow dopochwowych nie stanowi optymalnej lub mozliwej do
kontynuowania opcji terapeutycznej. W tym kontekscie sformutowanie odnoszace sie do
sytuacji, w ktorej stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace, nalezy
traktowac jako element opisu praktyki klinicznej, potrzeb terapeutycznych oraz miejsca
produktu w sekwencji postepowania, a nie jako wyodrebnienie odrebnego wskazania
refundacyjnego.

Wnioskodawca podkresla, ze intencja analiz nie byta modyfikacja zakresu wniosku
refundacyjnego ani ustanowienie dodatkowego, samodzielnego kryterium kwalifikacji
niezaleznego od wskazan rejestracyjnych. Przyjety opis populacji ma charakter operacyjny
i stuzy przedstawieniu grup pacjentek, u ktorych w warunkach praktyki klinicznej rozwazane
jest zastosowanie progesteronu w postaci podskérnej w ramach leczenia ART.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow zataczonym do analizy problemu decyzyjnego

W zwiagzku z powyzszym, zdaniem ekspertow, wnioskowane wskazanie refundacyjne jedynie
pozornie wykracza poza wskazania rejestracyjne, a postulowane rozszerzenie stanowi w
istocie prawidtowg interpretacje wskazania rejestracyjnego w sytuacji, gdy skuteczne
leczenie progesteronem dopochwowym w monoterapii nie jest mozliwe.

Raport HTA zostat przygotowany w sposob kompleksowy, tak aby nie ograniczat sie tylko do
literalnego zakresu wskazania rejestracyjnego, lecz rowniez odzwierciedlat rzeczywisty
kontekst stosowania produktu Prolutex w praktyce klinicznej, szczegolnie z perspektywy
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego. Takie podejscie zapewnia kompletnosc
materiatu analitycznego i umozliwia Agencji ocene konsekwencji refundacji w roznych
mozliwych ujeciach populacji, bez ryzyka pominigcia pacjentek, u ktorych zastosowanie
progesteronu podskornego jest klinicznie uzasadnione.
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Majac powyzsze na uwadze, Wnioskodawca proponuje utrzymanie analiz w przedstawionym
zakresie, przy jednoczesnym doprecyzowaniu interpretacyjnym.
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2 Analiza ekonomiczna

2.1 Uwaga 3

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci (8 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

W opinii ankietowanych przez Wnioskodawce ekspertow produkt leczniczy Prolutex
stosowany jest srednio przez [l Jednak majac na uwadze zapis z Charakterystyki
Produktu Leczniczego czas stosowania wnioskowanej interwencji moze wynosic¢ 12 tygodni,
wobec czego zasadnym jest uwzglednienie tego wariantu w analizie wrazliwosci.

Jednoczeénie nalezy zwroci¢ uwage, iz a AE wystepuja niespojnosci (tj. przyjeto [
B Horyzont analizy oraz wskazano na przyjecie rocznego horyzontu m.in.

w rozdziale 1. w tab 1 oraz w rozdziale 8. AE). Uprzejmie prosze o doprecyzowanie, tak aby
dtugosc¢ przyjetego horyzontu nie pozostawiata watpliwosci.

Odpowiedz:

Analize ekonomiczng z uwzglednieniem dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci oraz po
usunieciu niespéjnosci dotyczacej horyzontu czasowego zataczono do analiz.
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3 Zroédta informacji

3.1 Uwaga 4

Analizy nie zawieraja wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (8 8 ust. 2 Rozporzadzenia).

W analizach powotano sie na opinie ekspertow, jednakze nie przedstawiono formularzy pytan
skierowanych do ekspertow ani catosci uzyskanych odpowiedzi.
Odpowiedz:

Petne brzmienie uwzglednionej w analizach opinii ekspertow klinicznych (Stanowisko
ekspertow klinicznych), wraz z daty spotkania i danymi osobowymi ekspertéw, zataczono
w Analizie problemu decyzyjnego (rozdz. 7.1).
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