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z dnia 21 sierpnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Prolutex (progesteron)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Prolutex (progesteron) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, pod warunkiem obnizenia ceny
i wprowadzenia RSS zabezpieczajacego maksymalne wydatki ptatnika.

Uzasadnienie

Ocena Agencji dotyczy produktu leczniczego Prolutex (progesteron) do podania podskérnego we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Formalnie wnioskowane wskazanie
(okreslone w ramach wniosku refundacyjnego) obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania na dzien
wydania decyzji tj. wsparcie fazy lutealnej, jako czes$¢ programu leczenia nieptodnosci u kobiet technikami
wspomaganego rozrodu (ang. ATR-Assisted Reproductive Technology) u kobiet, ktére nie mogg stosowad
lub nie toleruja produktéw dopochwowych. Nalezy natomiast zaznaczy¢, ze wnioskodawca w ramach
analiz uwzglednit wskazanie szersze wzgledem rejestracyjnego (uwzgledniajace kobiety, u ktérych
stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajgce). Natomiast pozarejestrowy zakres czesci
wskazania, podlega odrebnej decyzji administracyjnej MZ.

Wytyczne kliniczne nie odnosza sie wprost do postepowania w przypadku kobiet, ktére nie moga
stosowac lub nie toleruja produktéw dopochwowych. Do wsparcia fazy lutealnej najczesciej zaleca sie
stosowanie naturalnego progesteronu, w postaci lekéw podawanych dopochwowo, podskdrnie,
domiesniowo (z pominieciem podania doustnego). Wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania
dydrogesteronu (z rézna sitg zalecen). W polskich wytycznych zaznaczono, ze decyzja terapeutyczna
zalezy od lekarza i preferencji pacjentki, a takze od wynikdéw monitorowania fazy lutealnej, w celu
indywidualizacji dawki w zaleznosci od stezenia progesteronu w surowicy krwi.

Obecnie w Polsce brak jest w refundacji jakichkolwiek produktéw zawierajgcych progesteron do podania
podskérnego czy domiesniowego, jak réwniez zawierajgcych dydrogesteron. Finansowane sg wytacznie
produkty z progesteronem do stosowania dopochwowego.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat progesteron podskérny (Prolutex)
stosowany poza systemem refundacji (w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet) oraz progesteron
podawany dopochwowo (w analizie klinicznej). W opinii analitykdw Agencji przyjecie progesteronu
podawanego dopochwowo nie ma uzasadnienia w ocenianym wskazaniu.

Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie na poréwnaniu ocenianej interwencji z progesteronem
dopochwowym, wskazujac na brak istotnych statystycznie (IS) r6znic w zakresie odsetka ciaz klinicznych,
cigz biochemicznych, urodzen zywych, czy satysfakcji z leczenia, jak réwniez ogélnie zblizony profil
bezpieczenstwa. Agencja stoi na stanowisku, ze powyzsze poréwnanie nie ma zastosowania we
whnioskowanym wskazaniu i nie moze stanowi¢ podstawy wnioskowania w niniejszej ocenie. Wyniki
metaanalizy sieciowej Griesinger 2026 uwzgledniajacej m.in. poréwnanie progesteronu podskdérnego
z progesteronem w innych formach podania (dopochwowa, domiesniowa) oraz dydrogesteronem
w podaniu doustnym wskazujg na brak IS réznic w zakresie odsetka cigz klinicznych zaréwno przy
uwzglednieniu poréwnan posrednich i bezposrednich metaanalizy sieciowej, jak i wytacznie poréwnan
bezposrednich. Nie odniesiono sie do parametrow bezpieczenstwa. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
metaanaliza sieciowa Griesinger 2026 jest niskiej jakosci, uwzglednia pacjentow z cze$ciowo odmiennej
populacji (brak ograniczenia do pacjentek, ktore nie mogg stosowac lub nie tolerujg produktow
dopochwowych) oraz uwzglednia jedynie badania dotyczace transferow swiezych zarodkow.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie leku Prolutex z perspektywy NFZ wigze
z wydatkami w wysokosci przy zatozeniu . Nalezy jednak podkresli¢
niepewnosci analizy, zwtaszcza w kontekscie dtugosci stosowania terapii - wyniki analizy wrazliwosci
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z uwzglednieniem alternatywnej dtugosci stosowania terapii ( ), wskazuja na
wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuja na wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o w | roku oraz w Il roku analizy. Przedstawione
oszacowania obarczone s3 jednak istotng niepewnoscia, wynikajacg przede wszystkim z wysokiej
niepewnosci w zakresie prognozowane] liczebnosci populacji docelowej (wnioskodawca uwzglednit
populacje szersza niz wnioskowana, bez mozliwosci uwzglednienia wytacznie populacji zgodnej
z wnioskiem), jak réwniez zatozonego czasu stosowania leczenia

Uwzgledniajac niepewnosci przeprowadzonych analiz (zwtaszcza w odniesieniu do rzeczywistego czasu
stosowania leczenia oraz uwzglednienia przez wnioskodawce populacji szerszej niz wnioskowana),
jednoczesnie szacowane wysokie, trudne do okreslenia rzeczywiste obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego, dostrzegajac wysoka niezaspokojong potrzebe zdrowotng oraz traktujac niniejsza decyzje
jako inwestycje w zwiekszenie szansy na pozytywny efekt sfinansowanych wczesniej
wysokokosztochtonnych procedur, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Prolutex we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Prolutex (progesteron), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, 7 amp.-
strzyk., GTIN: 08053689862294; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: ryczatt, w refundacji aptecznej
(w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen), w ramach nowej grupy
limitowej (65.2, Hormony ptciowe - progestageny - progesteron stosowany podskoérnie).

Problem zdrowotny

Nieptodnos¢ (ICD-10: N97 - nieptodnosé kobieca) to brak zdolnosci zajécia w cigze po 12 miesigcach
utrzymywania przez pare regularnych stosunkéw ptciowych bez stosowania metod antykoncepcyjnych.
Mozna wyodrebni¢ dwa typy nieptodnosci: bezwzgledng lub ograniczong ptodnosé o réznym stopniu
nasilenia. Problem nieptodnosci dotyczy ok. 12-18% oséb w wieku rozrodczym.

Suplementacja fazy lutealnej jest konieczna po kontrolowanej hiperstymulacji jajeczkowania, gdyz
prowadzi ona do jej niewydolnosci. Niewydolno$¢ lutealna pojawia sie zazwyczaj w 7-8 dniu po piku
owulacyjnym. Aby wspoméc implantacje zarodka, potrzebna jest odpowiednia ekspozycja na
progesteron. Mozliwe jest stosowanie naturalnego progesteronu w formie doustnej, dopochwowej,
iniekcji podskérnych i domiesniowych. Najczesciej stosowana jest droga dopochwowa. Sposréd
syntetycznych gestagenéw odpowiednig skuteczno$¢ zapewnia dydrogesteron. Decyzja co do wyboru
terapii zalezy od lekarza, preferencji pacjentki oraz od wynikéw monitorowania fazy lutealne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat: Prolutex stosowany poza systemem
refundacji (w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet) oraz progesteron podawany dopochwowo
(w analizie klinicznej), jako konsekwencje przyjecia przez wnioskodawce wskazania wnioskowanego
szerszego niz okreslonego wnioskiem refundacyjnym (obejmujacego rowniez pacjentki, u ktérych
stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace). Takie wskazanie nalezy uznac¢ za off-label,
poniewaz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Prolutex moze by¢ stosowany
wytacznie u pacjentek, ktére nie mogg lub nie tolerujg produktéw dopochwowych, jak réwniez jest
niezgodne z wnioskiem refundacyjnym. W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykéw Agencji przyjecie
progesteronu dopochwowego jako komparator jest niezasadne.

Whioskodawca nie uwzglednit jako komparatora dydrogesteronu, uzasadniajac postepowanie brakiem jego
refundacji. Biorac jednak pod uwage przyjecie za komparator nierefundowanego progesteronu podskérnego
(Prolutex), powyzsze podejscie dotyczace dydrogesteronu nalezy uznac za niespojne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Prolutex zawiera progesteron przeznaczony do wstrzykniecia podskérnego.

Progesteron jest naturalnie wystepujagcym steroidem wydzielanym przez jajniki, tozysko i gruczoty
nadnerczy. W obecnosci odpowiedniego estrogenu, progesteron zmienia proliferacyjne endometrium
w endometrium sekrecyjne. Progesteron jest konieczny dla zwiekszenia podatnosci endometrium na
zagniezdzenie sie zarodka. Po zagniezdzeniu sie zarodka, progesteron dziata w celu podtrzymania cigzy.
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Zgodnie z ChPL Prolutex, lek wskazany jest do wsparcia fazy lutealnej, jako cze$¢ programu leczenia
nieptodnosci u kobiet technikami wspomaganego rozrodu (ang. ATR-Assisted Reproductive Technology)
u kobiet, ktére nie mogg stosowac lub nie tolerujg produktéw dopochwowych.

Formalnie zdefiniowane wnioskowane wskazanie, okres$lone w ramach wniosku refundacyjnego dla
produktu leczniczego Prolutex jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Nalezy natomiast podkreslic,
ze wnioskodawca w ramach analiz uwzglednit szersze wzgledem rejestracyjnego tj. ,wsparcie fazy
lutealnej, jako czes¢ programu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu u kobiet, ktére nie
mogq stosowac produktéw dopochwowych, nie tolerujq ich lub u ktérych ich stosowanie jest niewystarczajgce”,
ktére obejmuje czesSciowo pozarejestrowe zastosowanie leku. Zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji
objecie refundacjg takiego zastosowania podlega odrebnej decyzji administracyjnej Ministra Zdrowia
i mozliwe jest wytacznie z urzedu po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci oraz konsultanta krajowego
w odpowiedniej dziedzinie medycyny. W zwigzku z powyzszym, oceniane przez Agencje wskazanie
obejmuje wytacznie wskazanie okreslone z wnioskiem (zgodne z ChPL).

Zgodnie z ChPL Prolutex, dawkowanie leku obejmuje jedno wstrzykniecie podskérne 25 mg na dobe od
dnia uwalniania komorek jajowych z jajnikéw, zwykle az do 12 tygodnia potwierdzonej cigzy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna wnioskodawcy uwzglednia szereg badan (w tym RCTs) poréwnujacych oceniang
interwencje z progesteronem dopochwowym, wskazujacych na brak istotnych statystycznie (IS) réznic
w zakresie odsetka cigz klinicznych, cigz biochemicznych, urodzen zywych, czy satysfakcji z leczenia, jak
réwniez zblizony profil bezpieczenstwa z réznicami wytacznie w zakresie zdarzen niepozadanych (AEs)
zwigzanych z zastosowang drogg podania. Nalezy natomiast podkresli¢, ze powyzsze poréwnanie nie ma
zastosowania we wnioskowanym wskazaniu (populacja kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie tolerujg
produktéw dopochwowych), w zwigzku z czym nie moze stanowi¢ podstawy wnioskowania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie obejmuje poréwnania progesteronu podskérnego z dydrogesteronem.
W jednym z opracowan wtérnych Griesinger 2026 (metaanaliza sieciowa) wtaczonych do analizy
wnioskodawcy odnaleziono poréwnanie réznych form progesteronu oraz dydrogesteron (w tym
progesteronu podskdrnego z dydrogesteronem). Badanie uwzglednia populacje kobiet wymagajacych
wsparcia fazy lutealnej w cyklu IVF z transferem $wiezych zarodkéw (bez ograniczenia do pacjentek, ktore
nie moga stosowac lub nie tolerujg produktéw dopochwowych).

Skutecznosc

Whyniki Griesinger 2026 dla zebranych poréwnan posrednich i bezposrednich metaanalizy sieciowej
w zakresie odsetka cigz klinicznych w poréwnaniu do placebo wskazujg na brak IS réznic dla progesteronu
w podaniu podskdérnym, formy domiesniowej oraz dopochwowej. Rdznice IS odnotowano dla poréwnania
dydrogesteronu z placebo (RR=1,52; 95% CI: 1,02; 2,26). Bioragc pod uwage jedynie poréwnania
bezposrednie dla pozostatych potaczen w sieci wskazuje sie na brak IS réznic, z wyjatkiem poréwnania
progesteronu domiesniowego z placebo (RR=2,73; 95% Cl: 1,31; 5,70).

Wyniki poréwnania progesteronu podskdérnego z progesteronem w innych formach podania (dopochwowa,
domiesniowa) oraz dydrogesteronem w podaniu doustnym wskazujg na brak IS réznic zaréwno przy
uwzglednieniu posrednich i bezposrednich metaanalizy sieciowej, jak i wytgcznie poréwnan bezposrednich.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych progesteron podskérny wzgledem dydrogesteronu.
Bezpieczenstwo

W metaanalizie sieciowej Griesinger 2026 nie odniesiono sie do poréwnania parametréow bezpieczenstwa.

Dane z europejskiej bazy EudraVigilance uwzgledniajgcej zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych wskazuja, ze najczesciej zgtaszane dla progesteronu (bez wzgledu na droge podania) byty:
zranienia, zatrucia i powikfania zwigzane z procedurami (3 615), zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
(3009), ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (2 841), zaburzenia uktadu nerwowego (2 173),
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (1 718).

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej wynikaja z uwzglednienia szerszej populacji niz wnioskowana,
a w konsekwencji uwzglednienie jako komparatora progesteronu dopochwowego, co nalezy uznac za
niezasadne w ocenianym wskazaniu. Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania z dydrogesteronem,
aodnaleziona metaanaliza sieciowa Griesinger 2026 jest niskiej jakosci (brak przegladu
systematycznego), uwzglednia pacjentow z cze$ciowo odmiennej populacji (nie zastosowano
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ograniczenia do pacjentek, ktére nie moga stosowac lub nie tolerujg produktéw dopochwowych) oraz
uwzglednia jedynie badania dotyczace cykléw $wiezych.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (NFZ oraz pacjenta), w horyzoncie czasowym, co zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy odpowiada $rednio jednemu cyklowi terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Prolutex z perspektywy NFZ wiaze sie z wydatkami
w wysokosci przy zatozeniu terapii. Z perspektywy wspdélnej oszacowany dodatkowy
koszt nie zmieni sie, gdyz pacjentki stosujg produkt leczniczy Prolutex poza refundacja.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz z alternatywng liczba cykli stosowania produktu
Prolutex, tj. , ktéry wskazuje na wzrost wydatkéw
z perspektywy NFZ.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy stanowi uwzglednienie przez wnioskodawce populacji szerszej niz
wnioskowana (tj. réwniez pacjentki, u ktorych stosowanie progesteronu dopochwowego jest
niewystarczajace), jak réwniez pominiecie jako komparatora dydrogesteronu, co ogranicza petne
whnioskowanie. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ w zakresie czasu stosowania produktu
leczniczego Prolutex, co wptywa bezposrednio na wyniki analizy ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

Zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwiagzku z czym wnioskodawca przedstawit
odpowiednia analize progowa.

W przypadku perspektywy wspdlnej oszacowana przez Whnioskodawce CZN produktu leczniczego
Prolutex skalkulowana zgodnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).
Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na

w | roku oraz w Il roku refundacji. Nalezy
jednak podkredli¢, ze wnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci w populacji tacznej,
z uwzglednieniem pacjentek, u ktérych stosowana terapia dopochwowa byta niewystarczajaca (populacja
szersza niz wnioskowana), bez mozliwosci uwzglednienia wytacznie populacji zgodnej z wnioskiem.

Wyniki analizy z perspektywy NFZ wskazuja, ze objecie refundacjg leku Prolutex spowoduje wzrost

wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w | roku
oraz ok. w Il roku analizy.

Natomiast wyniki z perspektywy wspdlnej wskazuja na wzrost wydatkéw o ok. oraz
ok. odpowiednio w | i Il roku analizy.

Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia analizy obejmujg wysoka niepewnos$¢ oszacowan populacji - wnioskodawca
uwzglednit populacje szerszg niz wnioskowana (bez mozliwosci wytonienia wytacznie populacji zgodnej
z wnioskiem), jednoczes$nie zaktadajac 100% udziat w rynku produktu refundowanego, bez uwzglednienia
przejecia udziatéw pacjentek stosujgcych obecnie dydrogesteron. Jednoczesnie niepewnosci analizy
ekonomicznej (m.in. czas stosowania leczenia) przektadaja sie na niepewnosci analizy wptywu na budzet.
W zwiagzku z powyzszym, wyniki analizy wptywu na budzet nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Oméwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych problemoéw z ptodnosciag i wsparciem fazy
lutealnej podczas stosowania technik wspomaganego rozrodu: polskie (PTMRIE 2025), europejskie (ESHRE
2025) oraz brytyjskie (NICE 2026, referuja do europejskich). Zadne z wytycznych nie odnosza sie wprost do
postepowania w przypadku kobiet, ktére nie mogg stosowac lub nie tolerujg produktéow dopochwowych.

Do wsparcia fazy lutealnej najczesciej zaleca sie stosowanie naturalnego progesteronu, w postaci lekow
podawanych dopochwowo, podskornie, domiesniowo (z pominieciem podania doustnego). Wskazano
réwniez, ze stosowanie naturalnego progesteronu powinno by¢ zindywidualizowane (PTMRIE 2025),
a schematy dawkowania zostaty wypracowane empirycznie (ESHRE 2025, NICE 2026). Ponadto, we
wszystkich wytycznych wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania dydrogesteronu (przy czym w wytycznych
europejskich - prawdopodobnie rekomendowany, z warunkows sitg dowoddw). W polskich wytycznych
zaznaczono, ze wobec braku wyzszosci ktérejkolwiek terapii nad innymi wzgledem skutecznoéci, decyzja
terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki, a takze od wynikéw monitorowania fazy lutealne;j,
w celu indywidualizacji dawki w zalezno$ci od stezenia progesteronu w surowicy krwi.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczace rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Prolutex! -
NCPE 2025 oraz pozytywna SMC 2018. W wyniku skréconej oceny NCPE 2025 stwierdzono, iz petna HTA
nie jest zalecana, ze wzgledu na zbyt wysoka cene, jednoczes$nie dopuszczono produkt do refundacji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Prolutex jest refundowany
w 3 krajach UE i EFTA (Holandia, Irlandia, Niemcy).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2026 r. (znak pisma:
PLR.4500.611.2026.4.WMO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dotyczacej objecia refundacja
produktu leczniczego Prolutex (progesteronum) we wskazaniu: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253,
z p6ézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 117/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2026.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Prolutex (progesteronum) we wskazaniu: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Analiza weryfikacyjna OTAP.4130.7.2026.
Data ukonczenia: 5 sierpnia 2026 r.

*Nazwy produktu majace zastosowanie na rynkach innych krajéw to Lubion oraz Progiron.



