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Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — analiza ekonomiczna

AK — analiza kliniczna

AMH — (ang. Anti-M(dillerian hormone) hormon anty-Mullerowski

AR — analiza racjonalizacyjna

AR - (ang. Assisted Reproduction) rozréd wspomagany

ART — (ang. Assisted Reproduction Techniques) — techniki rozrodu wspomaganego
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na budzet

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

GnRH - (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy gonadotropine
GOS - goserelina

ICSI - (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection) docytoplazmatyczna iniekcja plemnika
Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

IVF - (ang. In Vitro Fertilisation) zaptodnienie pozaustrojowe

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LHRH - (ang. Luteinizing Hormone Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

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

OHSS - (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) zespét nadmiernej stymulacji owulaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okredla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD - (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j




Zoladex (goserelina) AOTM-0OT-4350-13/2013
Rozréd wspomagany

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — AstraZeneca UK Limited.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. w imieniu
AstraZeneca UK Limited o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca UK Limited.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - : . 05.06.2013 .,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-14222-12/JA/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

- podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Zoladex (goserelina), implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990082315

Whnioskowane wskazanie: rozrod wspomagany

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
AstraZeneca UK Ltd.
2 Kingdom Street
London W2 6BD
Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
AstraZeneca UK Ltd.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych (podkres$lono leki refundowane):

Zrédto:  http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf,  http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/24/akt.pdf,
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie p24062013.pdf,
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/urzedwpl 2009 czesc 2a 16062009.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zoladex (goserelina),
implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990082315 we wskazaniu: rozréd
wspomagany, wptyngt do AOTM dnia 7 czerwca 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-14222-12/JA/13, w
celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu do
suEerowulacli, Analiza problemu decyzyjnego,

, Health Quest, Warszawa, maj 2013;

- Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu do
suEerowulacji, Analiza kliniczna,

, Health Quest, Warszawa, maj 2013;

- Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu do
superowulacji, Analiza minimalizacji kosztow,
Health Quest, Warszawa, maj 2013;

- Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu do
superowulaciji, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia,
, Health Quest, Warszawa, maj 2013;

- Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w przygotowaniu do
suEeroquacji, Analiza racjonalizacyjna,

, Health Quest, Warszawa, maj 2013.

W zwigzku z rozbieznosciami przedfozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 4 lipca 2013 r., znak: AOTM-
OT-4350-13(4) 2013. W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie
wniosku pismem znak: MZ-PLR-460-16421-8/JA/13 z dnia 4 lipca 2013 r. oraz poinformowat o zawieszeniu
biegu terminu na rozpatrzenie wniosku do czasu przekazania uzupetnien. Wnioskodawca dnia 22 lipca
2013 r. ztozyt do Ministerstwa Zdrowia stosowne uzupetnienia. Ministerstwo Zdrowia dnia 26 lipca 2013 r.
przekazato uzupetnienia do Agencji pismem znak: MZ-PLR-460-14222-15/JA/13.

Dodatkowo, dnia 13 sierpnia 2013 r. reprezentant wnioskodawcy przekazat do Agencji uzupetnienie
dokumentacji wnioskowej pt. ,Oszacowanie wielkosci populacji dla stosowania lekéw z grupy agonistéw
GnRH w technikach wspomaganego rozrodu innych niz metody zaptodnienia pozaustrojowego”. Jako, ze z
tresci pisma przewodniego nie wynikato, aby uzupetnienie powyzsze zostato jednoczesnie przekazane do
Ministerstwa Zdrowia, Agencja przekazata uzupetnienie do MZ pismem z dnia 14 sierpnia 2013 r., znak:
AOTM-0OT-4350-13(21)/l/2013, oraz poinformowata, ze opracowanie zostanie wykorzystane w analizie
weryfikacyjnej Agencji.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata Zzadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji
dotyczacych refundacji produktu leczniczego Zoladex (goserelina) we wskazaniu rozrod wspomagany.
Wydane stanowisko i rekomendacja dotyczyty stosowania wnioskowanej technologii we wskazaniu leczenie
raka gruczotu krokowego i uznaly za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych lub
dokonanie zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie pacjentéw z
rakiem gruczotu krokowego przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zoladex oraz Zoladex LA.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji w
sprawie refundacji substancji czynnych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Wydane dokumenty dotyczyty innych wskazan i nie
bedg tutaj prezentowane.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nieptodnosé to wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroba spoteczna, ktéra dotykajac 60-80
min par na $wiecie stanowi rosnacy problem zdrowotny i spoteczny. Wedtug przyjetej powszechnie definiciji,
za nieptodno$¢ uwaza sie brak cigzy pomimo odbywania regularnych stosunkéw ptciowych (2-3 w tygodniu)
przez ponad 12 miesiecy bez stosowania antykoncepcji (Radwan 2011). Wedtug WHO nieptodno$¢é mozna
podzieli¢ na pierwotng, u pary, ktéra nigdy nie miata dziecka, oraz wtérna, kiedy niezdolnos¢ do poczecia
pojawia sie po prawidtowej poprzedniej cigzy.

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co 6 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodno$¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja, ze 9% kobiet w wieku 20-44 lat na catym
Swiecie jest nieptodna (ESHRE 2012). W Polsce obecnie odnotowuje sie coraz wiekszg liczbe par
dotknietych problemem bezptodnosci - w programie lekowym dla Czestochowy na lata 2012-2014 liczbe
takich par szacuje sie na 1,2 — 1,3 min. W obowigzujgcym ministerialnym programie zdrowotnym ,Program -
Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” mowi sie 0 1,35 — 1,5 min
bezptodnych par. Szacuje sie, ze dla ok. 50% par leczacych sie z powodu nieptodnosci pomocg moze by¢
inna metoda niz technika ,in vitro”.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20—30% par wspotistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
na ptodnos¢ kobiety ma rowniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia
sie wsrod nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jadrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
Wazng przyczyng nieptodnosci sg tez przebyte zakazenia (gtéwnie Chlamydia trachomatis i Neisseria
gonorrhoea), ktére zalicza sie do podstawowych przyczyn nieptodnosci mechanicznej. Nie bez znaczenia sg
tez czynniki zwigzane ze stylem zycia takie jak palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, nadmierny stres,
otytos¢. W ok. 15% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej (Bgczkowski 2012).

Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosc¢:

a. bezwzgledna, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkdw, kitdra stanowi bezposrednie wskazanie do
zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie,

b. ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réznym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w pozostatych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub operacyjnego, a w
przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego medycznie (MZ 2013).

Obraz kliniczny
Objawem nieptodnoéci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka.
Diagnostyka

Wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki jest, zgodnie z definicjg nieptodnosci, roczny okres oczekiwania na
cigze bez efektu. Krétszy czas oczekiwania moze by¢ zastosowany w takich przypadkach jak:

- pacjentka powyzej 35 r.z.;

- zaburzenia rytmu krwawieh w wywiadzie;
- patologia macicy lub jajowodow;

- endometrioza;

- meski czynnik nieptodnosci w badaniach dotychczasowych (Radwan 2011).
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Diagnostyka nieptodnosci powinna dotyczyé obojga partneréw, a nie kazdego z nich osobno. Oprécz
wywiadu rodzinnego i osobistego u kobiet wykona¢ nalezy badania przedmiotowe z badaniem
ginekologicznym, a takze badania hormonalne (m.in. progesteron, FSH, LH, estradiol). Pomocne mogg byc¢
takze badania obrazowe, jak np. ultrasonografia. Wsrdéd inwazyjnych badan diagnostycznych wykonywanych
u kobiet wymienia sie histerosalpingografie (HSG) lub histerosonografie, ktére pozwalajg oceni¢ jame macicy
i droznos¢ jajowodow. U mezczyzn z kolei, poza wywiadem, konieczne jest przede wszystkim badanie
nasienia. Dodatkowo wykonywane sg badania hormonalne, ultrasonograficzne i genetyczne (Bgczkowski
2012, Radwan 2011).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych (Baczkowski 2012). Zgodnie z wytycznymi NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyréznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrdcenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);
2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);
3. Metody rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Termin ,metody rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majgce na celu
uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia w pochwie,
kapacytacji i transportu plemnikow przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowodéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikdw przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komoérki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy (PTG 2012). ART
obejmuja:

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewnatrzmaciczna (ang. Intra-Uterine Insemination, IUI) — ktéra pozwala na ominiecie
przyczyn nieptodnosci, takich jak czynnik szyjkowy, zaburzenia owulacji, obnizone parametry
nasienia. Podczas terapii pacjentka moze byé poddana hormonalnej stymulacji lekami: cytrynianem
klomifenu, FSH lub oboma jednoczesnie (Kurzawa 2010);

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- zaptodnienie in vitro (ang. In Vitro Fertilization, IVF) — ktére cechuje najwyzsza skutecznosc
sposrod wszystkich metod;

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikdéw uzyskanych podczas biopsji najadrza (ang. Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), tj. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykow jajnikowych (Kuczynski 2005). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyskac dojrzate komorki jajowe o wysokim potencjale reprodukcyjnym i
daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy lekow:

1. Agonisci/antagonisci_hormonu uwalniajgcego gonadotropine (ang. gonadotropin-releasing hormone
agonists/antagonists) — majgce na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej oraz obnizenie
wiasnej czynnosci hormonalnej pacjentki;

2. Gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykdw jajnikowych.

S3g one fgczone w 3 schematach, stosowanych w zaleznosci od wieku pacjentki, poziomu FSH i AMH w
surowicy krwi oraz obrazu jajnikow w USG.

Schemat 1: Protokot diugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a)

Pacjentce podaje sie agoniste gonadoliberyny (GnRH-a) w formie depot lub w formie krétkodziatajacej od
21-25 dnia cyklu (najczesciej w potowie fazy lutealnej). Uzyskiwana jest desensybilizacja przysadki, co
potwierdza sie przez oznaczenie stezenia estradiolu i badanie USG. Stan ten osiggany jest po ok. 7-14
dniach.

Schemat 2: Protokét krétki z GnRH-a
Protokét moze mie¢ zastosowanie u pacjentek z grupy ,stabo odpowiadajgcych na stymulacje”. Od 2 dnia
cyklu pacjentka otrzymuje agoniste gonadoliberyny, ale przyjmuje go krocej i w mniejszej dawce, niz w

protokole diugim. Uzyskane wyciszanie przysadki nie jest wiec tak gtebokie jak w protokole dtugim z GnRH-
a. Przez pierwsze dni podawania GnRH-a wystepuje uwolnienie endogennego FSH i LH, tzw. efekt flare-up.
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Nastepnie ciagte stosowanie GnRH-a doprowadza do desensybilizacji przysadki w kolejnych 2-3 dniach. W
wyniku codziennego stosowania GnRH-a nie wystepuje endogenny pik LH. Po efekcie flare-up nalezy
rozpocza¢ podawanie gonadotropin.

Schemat 3: Protokot krétki z antagonistg GnRH

Protokét jest alternatywg w stosunku do protokotu dlugiego z GnRH-a w grupie kobiet ,stabo
odpowiadajgcych na stymulacje” lub ze wzgledéw organizacyjnych nieakceptujgcych protokotu dtugiego.
Pacjentka przyjmuje antagoniste gonadoliberyny juz w czasie stymulacji gonadotropinami. Spadek
aktywnosci przysadki jest rownie silny jak w protokole diugim, ale moze zosta¢ uzyskany duzo szybciej —
natychmiast po podaniu antagonisty. Stymulacje owulacji rozpoczyna sie podaniem gonadotropin od 2 dnia
cyklu, a antagoniste podaje sie po kilku dniach stymulacji aby zapobiec endogennemu pikowi LH.

Poczatkowo do stymulacji wykorzystywano jedynie gonadotropiny, ale wéwczas okoto 20% stymulowanych
cykli przed IVF byto przerywanych z powodu przedwczesnego wyrzutu LH." W wigkszosci klinik dgzy sie do
minimalizacji przedwczesnego wyrzutu LH poprzez wykorzystanie zjawiska regulacji w dét przysadki. Aby to
osiggnaé, w poéznych latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku wprowadzono do schematéw IVF analogi
GnRH, ktére staty sie standardowym elementem schematéw stymulacji w wiekszosci osrodkéw na Swiecie.
Zastosowanie agonistow GnRH w celu zapobiegania przedwczesnemu wyrzutowi LH zmniejszyto czestos¢
przerwania procedury do okoto 2%, a jednoczes$nie zwiekszyto czestosc¢ cigz przypadajgcych na cykl IVF.

Zastosowanie kliniczne agonistdbw hormonu uwalniajgcego gonadotropine opiera sie na ich zdolnosci
odwracalnego blokowania wydzielania gonadotropin, co zapobiega przedwczesnemu wyrzutowi LH.
Agonisci GnRH po podaniu powodujg wyrzut i zwigkszenie stezenia (efekt flare-up) endogennych
gonadotropin FSH i LH z przysadki mézgowej. Utrzymujgce sie state stezenie GnRH doprowadza do spadku
liczby receptoréw GnRH i supresji przysadki (down-regulation), co wigze sie ze spadkiem stezenia
endogennego FSH i LH oraz brakiem wrazliwosci komérek FSH/LH tropowych na wzrost stezenia estradiolu
co zapobiega wyrzutowi LH (desensybilizacja).

Odmienne sg mechanizmy dziatania antagonistow GnRH - antagonisci dajg natychmiastowy efekt w postaci
konkurencyjnej blokady receptorow GnRH, mianowicie wigzg sie kompetycyjnie z receptorami przysadki
mozgowej i w krétkim czasie doprowadzajg do desensybilizacji i zahamowania sekrecji oraz produkcji
gonadotropin [z powodu blokady receptorow dla GnRH przez podanie antagonisty stezenia LH (i w
mniejszym zakresie FSH) gwaltownie spadajg]. Mechanizm dziatania antagonistow GnRH nie powoduje
efektu flare-up — jednorazowego wyrzutu gonadotropin, gdyz receptor dla GnRH jest blokowany
natychmiastowo, a powrét przysadki do pierwotnej funkcji z uzyciem antagonisty nastepuje w niespetna 24
godziny. Czes$¢ gruczotowa przysadki utrzymuje swojg zdolno$é do odpowiedzi na pobudzenie przez GnRH
(odpowiedZz przysadkowa). Bezposrednie i szybkie dziatanie antagonistow GnRH, zalezne od dawki
zahamowanie wydzielania LH i FSH oraz szybki powr6t funkcji przysadki po przerwaniu stosowania leku
mogqg utatwi¢ stymulacje jajeczkowania w procedurze IVF.

! Wyrzut LH, ktéry ma miejsce przed osiggnieciem petnej dojrzatosci przez pecherzyk jajnikéw, moze spowodowac
przedwczesng luteinizacje komorek ziarnistych. Dodatkowo, przedwczesny wyrzut LH moze zaburzy¢ dojrzewanie
komorki jajowe;.
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Po regulacji w dot przysadki nastepuje kolejny etap procedury, wspdlny dla wszystkich protokotow, a
mianowicie podanie gonadotropin, ktére stymulujg jajniki do uzyskania wzrostu pecherzykéw jajnikowych z
dojrzatymi komorkami jajowymi oraz pobudzajg endometrium do wzrostu koniecznego dla przyjecia zarodka.
Stymulacja hormonalna konczy sie gdy pecherzyki w jajnikach osiagng odpowiednig wielko$¢ (17-20 mm),
co zwykle ma miejsce po 7-14 dniach przyjmowania leku. Pacjentka powinna wtedy otrzyma¢ ludzkg
gonadotroping kosmdéwkowg (ang. Human Chorionic Gonadotropin, hCG), powodujgcg uwolnienie sie
komorek jajowych do ptynu w pecherzykach Graffa. Po 34-36 godz. wykona¢ nalezy punkcje jajnikéw i
pobra¢ komoérki jajowe. Od pierwszego dnia po pobraniu komérek jajowych do dnia testu cigzowego,
wykonanego 14 dni po punkcji, pacjentka powinna przyjmowac gestageny (Wotczynski 2007).

Wybér protokotu jest sprawg indywidualng, ale wykazano, ze kobiety z dobrym rokowaniem majg wiekszg
szanse na cigze po zastosowaniu protokotu diugiego, ktéry jest najczesciej stosowany. U kobiet z gorszym
rokowaniem (starsze, z matg rezerwg jajnikowa, palace) lepsze wyniki mogg by¢ oczekiwane po protokotach
krétkim oraz krotkim z antagonistg (Radwan 2007).

Oprocz opisanych protokotow istniejg jeszcze, chociaz sg bardzo rzadko stosowane, protokoty:

- z cytrynianem klomifenu (CC) (mozliwe tgczenie z gonadotropinami) - pacjentka zaczyna przyjmowa¢ CC
miedzy 2 a 5 dniem cyklu. Doniesienia na temat skutecznosci tego protokotu oraz ryzyka przedwczesnego
piku LH nie sg znane (Radwan 2007);

- ultra diugi — stosowanie agonisty GnRH trwa znacznie dtuzej niz w protokole diugim, ale czas ten nie jest
doktadnie okreslony. Ma zastosowanie gtdéwnie u pacjentek z zespotem jajnikéw wielotorbielowatych (PCOS)
(Kuczynski 2005);

- ultra krotki — zaprzestaje sie podawania agonisty GnRH jeszcze przed osiggnieciem desensybilizacji
przysadki (Radwan 2007).

Nalezy podkresli¢, ze stymulacja jajnikow wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikow
(ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS) wymagajgcego niekiedy intensywnej opieki w warunkach
szpitalnych. U kobiet, u ktorych ryzyko OHSS jest znacznie zwiekszone, korzystne moze by¢ zastosowanie
protokotu z antagonistg GnRH. (PTG 2012).

Przebieg naturalny i rokowanie

Nieptodnos¢ wywiera silnie negatywny wptyw na funkcjonowanie rodziny, stan emocjonalny pary, jej
funkcjonowanie spoteczne i zawodowe. Ws$rdd nieptodnych par obserwuje sie stany obnizonego nastroju o
natezeniu proporcjonalnym do wydtuzania sie czasu nieskutecznego leczenia. Jak wykazujg badania, u 84%
par wspotzyjgcych regularnie, niestosujgcych metod antykoncepcyjnych, wspétzycie doprowadzi do poczecia
dziecka w ciggu jednego roku; u dalszych 8% par do poczecia dojdzie w ciggu drugiego roku staran. Po
uptywie 2 lat regularnego wspétzycia 93% kobiet w wieku 18-32 lat zachodzi w cigze. Najwyzsza ptodnosé
kobiet przypada pomiedzy 20 a 25 rokiem zycia, po czym nastepuje stopniowe jej obnizanie - wyrazne po
ukonczeniu 32 roku zycia, az do catkowitego zaniku w wieku 45 lat i powyzej. Wedtug danych European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) skutecznos¢ zaptodnienia pozaustrojowego
wynosi 20-40%. Skuteczno$¢ terapii zalezy od wielu czynnikow, m.in. od wieku kobiety, jej masy ciata,
towarzyszgcych choréb, odpowiedzi na stymulacje hormonalng, jakosci nasienia partnera i doswiadczenia
osrodka w ktérym wykonywany jest zabieg.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

. NESTE() Zoladex, implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., EAN: 5909990082315
postaé farmaceutyczna,
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droga podania, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,
EAN

Substancja czynna

goserelina

Droga podania

podskornie

Mechanizm dziatania

Jako agonista gonadoliberyny (GnRH) hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu
luteinizujgcego (LH) doprowadzajac do obnizenia stezenia testostreonu w surowicy
mezczyzn i estradiolu u kobiet, ale poczatkowo moze powodowaé przemijajace zwiekszenie
stezenia tych hormondw. Dziatanie przemija po zakonczeniu leczenia.

http://leki.urpl.gov.pl/files/Zoladex 3 6.pdf

Oprécz wnioskowanej prezentacji leku dopuszczony do obrotu jest rowniez Zoladex LA, 10,8 mg, implant

podskoérny, 1 amp.-strz., EAN: 5909990783212, stosowany jedynie we wskazaniu

leczenie raka gruczotu

krokowego reagujgcego na leczenie hormonalne.
http://leki.urpl.gov.pl/files/Zoladex LA.pdf

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu
Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

niecentralna

1. 23/02/1994

rozrod wspomagany

Zoladex w dawce 3,6 mg stosowany jest do czasu gdy stezenie estradiolu w
surowicy krwi odpowiada stezeniu wystepujacemu we wczesnej fazie folikularnej
(ok. 150 pmol/l). Jest ono osiggane po ok. 7-21 dniach.

- rak gruczotu krokowego reagujgcy na leczenie hormonalne

- rak sutka u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych wiasciwe
jest leczenie hormonalne

- endometrioza

- Scienczenie endometrium przed planowanym zabiegiem ablacji lub resekcji
endometrium

- wiékniaki macicy

Nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na gosereling,
ktorykolwiek sktadnik produktu lub inne analogi LHRH. Nie zalecany u kobiet w
cigzy lub karmigcych piersia. Preparat nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

NIE

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Zoladex jest zarejestrowany przez FDA lecz w innych wskazaniach niz rozréd wspomagany.

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/019726s056,019726s0571bl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/020578s034,020578s035Ibl.pdf

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego

dotyczacych produktow

leczniczych stosowanych w stymulacji owulacji w procedurach rozrodu

wspomaganego (w tym IVF) w kilkudziesieciu bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytuciji i
towarzystw naukowych (krajowych i zagranicznych) bez narzucania ograniczen czasowych i jezykowych.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej do stosowania w
zahamowaniu czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym

Kraj /

region

Organizacja,
rok

1. Analogi gonadoliberyny (GnRH): preparaty krotko dziatajgce (najczesciej 1 — dniowe), preparaty

Rekomendowane interwencje

dtugo dziatajgce (najczesciej miesieczne);

2. Antagonisci gonadoliberyny: preparaty jednodniowe, preparaty dziatajgce 4 dni;

3. Leki stymulujace wzrost pecherzykéw w jajnikach (gonadotropiny): uzyskane metodg
rekombinacji genetycznej (preparaty rFSH, preparaty rLH, preparaty mieszane rFSH i rLH);

- Polskie Gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie (FSH, mieszane preparaty FSH i o
< | Towarzystwo |aktywnosci LH);
E Ginekologicz |4. Leki wywotujace ,farmakologiczny pik LH”: uzyskane metodg rekombinacji genetycznej (rhCG),
ne, 2012 |uzyskane z moczu kobiet ciezarnych (hCG), analogi GnRH w cyklach z antagonistami.
http://www.korektorzdrowia.pl/wp-content/uploads/wytyczne-dotyczace-diagnostyki-i-leczenia-
nieplodnosci-polskiego-towarzystwa-ginekologicznego-i-polskiego-towarzystwa-medycyny-rozrodu-
2012.pdf
http://spin.org.pl/wp-content/uploads/Post%C4%99powanie-z-niep%C5%820dn%C4%85-
par%C4%851.pdf
1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI powinno by¢ najpierw zaoferowane poradnictwo w zakresie
nawykéw zywieniowych i stresu. Jest to roéwniez wazne dla osob cierpigcych na zespét
policystycznych jajnikdw, u ktérych moze nastgpi¢ wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.
2. Cytrynian klomifenu pozostaje pierwszg linig leczenia i moze by¢ podawany do 12 miesigcy.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o niewielkim ryzyku cigzy mnogiej. U kobiet z cyklami
E bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikdw i BMI > 25, ktoére nie odpowiedzialy na
uropean ) . p . . ;
: leczeniem klomifenem w monoterapii, mozna dodatkowo zaoferowa¢ metformine.
Society of . ) S o . X . ..
« Human 3. Terqpla gonadotroplnam.ll jest odeW|edn|a.dIa kobllet, u ktgrych nie uzys[(ano 0WU|’a(.3jI lub
s Reproduction poczecia za pomocg terapii antyestrogenowej (cytrynian klomifenu), lub z niewydolnoscig lub
USJ and zaburzeniem podwzgérza. Dla tej ostatniej grupy odpowiednia jest réwniez terapia pulsacyjna
Embryology LHRH, ktéra zwigzana jest z mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy osrodek
2008 ' |przeprowadzajgcy indukcje jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien posiada¢ urzgdzenia

do regularnego monitorowania ultradzwiekami i doswiadczenie w monitorowaniu takich cykli.

4. Kobietom z hiperprolaktynemia nalezy zaoferowaé leczenie agonista dopaminy, takim jak
bromokryptyna lub kabergolina po sprawdzeniu czynnosci tarczycy i uregulowaniu wszelkich
anomalii.
http://www.eshre.eu/~/media/emaqgic%20files/Guidelines/Position%20Papers/GCT%20in%20ART.

pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Zoladex (goserelina)
Rozréd wspomagany

Kraj / Organizacja,
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Rekomendowane interwencje

National
Institute for
Health and

Clinical
Excellence,

2013

Wielka Brytania

1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgdrzowo-przysadkowa
- podwzgdrzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy) powinno zostac
zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) Ilub
gonadotropin z aktywnosci hormonu luteinizujgcego, poniewaz sg skuteczne w indukcji owulacji.

2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-
przysadka - gtdwnie zespdt policystycznych jajnikow) nalezy oferowac leczenie cytrynianem
klomifenu, metforming lub ich kombinacjg, biorgc pod uwage potencjalne dziatania niepozadane,
tatwos¢ i sposdb stosowania, BMI kobiety oraz potrzebe monitorowania.

Kobietom leczonym cytrynianem klomifenu nalezy zaoferowaé monitorowanie ultradzwiekami w
ciggu co najmniej pierwszego cyklu leczenia w celu zapewnienia, ze otrzymujg dawke, ktora
minimalizuje ryzyko cigzy mnogiej. U kobiet przyjmujgcych cytrynian klomifenu nie wolno
kontynuowa¢ leczenia przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy. Kobiety przyjmujgce metformine
powinny byé poinformowane o efektach ubocznych zwigzanych z jej stosowaniem (takich jak:
nudnosci, wymioty i inne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe).

3. W przypadku kobiet z zaburzeniami owulacji grupy 1l wg WHO odpornych na cytrynian klomifenu
nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji leczenia drugiej linii, w zaleznosci od sytuacji
klinicznej i preferencji kobiety: laparoskopowe nawiercanie jajnika (ang. ovarian drilling) lub
skojarzone leczenie cytrynianem klomifenu i metforming, jesli nie byto oferowane jako leczenie
pierwszej linii lub leczenie gonadotropinami.

4. Kobiety z zaburzeniami jajeczkowania z powodu hiperprolaktynemii powinny otrzymac leczenie
agonistami dopaminy, takimi jak bromokryptyna. Nalezy wzig¢ pod uwage bezpieczenstwo
stosowania w cigzy i minimalizacje kosztow leczenia.

5. Monitorowanie indukcji owulacji podczas terapii gonadotropinami: kobiety, ktérym oferowana jest
indukcja owulacji przy uzyciu gonadotropin, powinny by¢ poinformowane o ryzyku cigzy mnogiej i
hiperstymulacji jajnikéw przed rozpoczeciem leczenia. Monitorowanie ultradzwigekowe jajnikow w
celu okre$lenia wielkosci pecherzykow i ich liczby powinno by¢ integralng czescig zarzgdzania
leczeniem pacjentapodczas stosowania gonadotropin w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
cigzy mnogiej i hiperstymulaciji jajnikéw.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14078/62769/62769.pdf

Agency for
Healthcare
Research and
Quality, 2008

USA

W rekomendaciji dotyczgcej technik wspomaganego rozrodu zostaty wymienione interwencje, dla
ktérych na podstawie wystarczajgcych dowodéw wykazana zostata skuteczno$¢ w uzyskiwaniu
zwigkszonego odsetka cigz lub zywych urodzen. Nalezg do nich: podawanie cytrynianu klomifenu
u kobiet z zespotem policystycznych jajnikdw, metforminy w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu u
kobiet, ktére nie reagujg na monoterapie klomifenem, przenoszenie pod kontrolg USG zarodkow i
transfer w 5 dniu po zaptodnieniu u par z dobrym rokowaniem, oraz wspomaganie wylegania (ang.
,assisted hatching”)’ u par z poprzednim niepowodzeniem IVF. Brak wystarczajacych dowodow na
temat innych interwenciji.
http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-reports/infertil-evidence-report.pdf

2 Assisted hatching

polega na przerwaniu ciggtosci ostonki przezroczystej, przy uzyciu metod: mechanicznego

przeciecia, - enzymatycznego wytrawienia lub - zastosowania technik laserowych.
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Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o
opinie.
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu rozréod wspomagany w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszg w danym wskazaniu

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu

-Protokoty  z  analogami i eia 5 : Badania naukowe przeprowadzone w zgodzie z | Ekspert odwotat sig
. . ~Wydaje sie, ze stymulacja Protokoty stymulacii . . . , i
?g:r?;ztgt%n{,:n I i g\?\,ﬁg jajeczkowania do zaptodnienia | .. K y sty JI , evidence based medicine pokazujg porownywalna. ﬂcl’ézk%'g‘fgdacl'
g tropiny i gtow zaustroiowedo bedzie nadal | Jd¥EcZKowania z analogami skutecznosé protokotéw diugich z analogami '
tryptorelina mozliwe | POZAUSIrojowego bedzie hadal | o nn o nistycznymi GnRH ; : ; i
. . stosowana. Istnieje jednak yezny . agonistycznymi GnRH z protokotami z analogami
zastosowanie  busereliny, . (gonadotropiny oraz cetrorelix i i i
leuproreliny, nafareliny i tendencja do ' el antagonistycznymi GnRH. Opublikowano prace
gosereliny) stosowania w co raz wigkszym | /b0 ganirelix). przedstawiajgce taka samg lub nieznacznie
) ., | zakresie tzw. tagodniejszych | Stosowanie tych protokotow | Wyzsza — skutecznos¢  protokotow  diugich
. lllltl'?d*ugl_ kpl'0t°|$0f protokotow stymulacyjnych (z | wigze sie 2z mnigjszym | @gonistycznych w  stosunku do  protokotow
iér&u acy - jajeczkowania: | gnalogami antagonistycznymi | > ciem gonadotropin, | a@ntagonistycznych. Metanalizy bazy Cochrane'a
. ' | GnRH), - co wiaze sie Z | isteum czasem stymulacii i | Wskazuja juz jednak na brak réznic w zakresie
- diugi protokét stymulacji | Wieksza —wygoda  dla | o, skutecznosci tych protokotéw. Protokoly krotkie i
jajeczkowania: 65-75% ssgyi?é?nw' okbw 2::222’2 wystepowaniem zespolow | Ultrakrotkie z analogami agonistycznymi sg mniej
- krotki protokot stymulacii | | os7tem ’ mniejszym hiperstymulacji (mniejsze | skuteczne.
jajeczkowania: 1-5% . koszty leczenia powiktan) niz ; i i
odsetkiem Yy p ) ; Jak wynika z tych metaanaliz, stosowanie
- ultrakrotki  protokot | powiktan ) (zespotéw | Przy zastosowaniu protokolow | protokotéw z analogami antagonistycznymi ma
stymulacji  jajeczkowania: | hiperstymulacji) oraz | dugich _ Z | jednak przewage nad protokotami diugimi z
0-1% | poréwnywalng skutecznoscia. | analogiem agonistycznym. analogami agonistycznymi w zakresie wygody
:;cégggr{istyiznyﬁialgﬁ?ﬂ Istnieje mozliwos¢ | Istnieja takze warianty diugich | Stosowania, kosztow i bezpieczenstwa, wiaze sig
(gonadotropiny i cetrorelix | Przeprowadzenia zapiodnienia | protokotow  stymulacyjnych. bowiem z mniejszym zuzyciem gonadotroplp,
albo ganirelix): 20-30% pozaustrojowego w  cyklu | Wiadomo, se majg | krotszym czasem stymulac'Jl i mniejsza czestoécrgl
Brak stymulagji | naturainym, tzn. bez | skutecznos¢ poréwnywalng, | Wystepowania zespotow hiperstymulaciji.
jajeczkowania: 0-1%” stymulacji  jajeczkowania W | jednak zuzycie | Protokoly  stymulacji  jajeczkowania  nalezy
ogole. Skutecznos¢ takiego gonadotropin jest mniejsze, a dobiera¢ indywidualnie do profilu pacjentki. Na
pOStepowania jGSt . Jednak czas trwania stymulacji jest przyklad stosowanie UItraC”UgiCh i d*uglch
bardzo _ _niewielka. |\ qioo0 przy  stosowaniu | Protokotow  stymulacyjnych jest wskazane u
PT(StQPO";a”'e talk|e nie jest | 4owek codziennych (zatem sg | Pacientek z endometriozg. co wigze sig¢ z
rekomendowane. tansze) niz przy | wyraznie wigksza skutecznoscig leczenia. Tu
stosowaniu postaci depot (np. | Zuzycie gonadotropin jest mniejsze, a czas
gosereliny).” trwania stymulacji jest krotszy przy stosowaniu
dawek codziennych niz przy stosowaniu postaci
depot analogu agonistycznego.”
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

+LAgonisci receptora
GnRH: triptorelina w dawce
3,75 mg depo i w dawce
0,1 mg podawana
codziennie.

W tym samym celu
podawani sg antogonisci
receptora GnRH: cetrotide,
ganirelix”

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowana technologie

Wyeliminuje podawanie
triptoreliny w postaci depo”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

,Dotychczas technologie te nie
sg refundowane i koszt
stosowania jest wysoki i
poréwnywalny miedzy réoznymi
preparatami”

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszg w danym wskazaniu

Technologia
medyczna
zalecana do
stosowania
w danym
wskazaniu

.Podawanie

triptoreliny jest
najczestsze  oraz
coraz czesciej

antagonistow
receptora GnRH”

Ldiferelina 3,75 (DEPO)
(decapeptyl 3,75 (DEPO))

((Gonepeptyl) lub 0,1 mg
(dawka dobowa))”

,Ceny dostepnych w Polsce
preparatow sg podobne”

.podobne”

~SVymienione leki
od lat sg rutynowo
stosowane w
rozrodzie
wspomaganym
medycznie”

Interwencje refundowane w Polsce w leczeniu nieptodnosci

W ponizszej tabeli przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w leczeniu nieptodnosci, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.
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Rozréd wspomagany

Tabela 6. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu nieptodnosci

Zawarto
$¢
opakow
ania

Subst.

kod EAN

[PLN]

Nazwa, postaé, dawka Grupa limitowa Wskazania objete refundacja

czynna

zbytu [PLN]
Cena detaliczna
odptatnosci
Doptata
swiadczeniobiorcy

Urzedowa cena
Limit finansowania

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
Gonadotrop Pregnyl, prols_zlflé i roz . 69.0. i
hinum pusdzcza} n tc\)/v +1amp. 5909990 | ’d ormony p C'OV\I'ek'. 18.93|25.58|25 58 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien 30 767
chorionicu sdporza zania roztworu (+1 rozp. 713530 |9onadotropiny iinne leki|18, , , wydania decyzji ® o | 7
m o] wstrzyklwan, 5000 1ml) stymulujgce owulacje
j.m.
30 tabl. We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Luteina, tabl. 2 5909990 |65.1, Hormony plciowe - 216 |28 83]28 83 wydania decyzji ® Zakres wskazan pozarejestracyjnych = | 32
Progestero| dopochwowe, 50 mg | blist.po | 569380 progestageny - ’ ’ ' objetych refundacjg: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej | & !
num 15 szt.) progesteron stosowane porodem przedwczesnym %
Lgteina 50, tabl. 30 tabl. 5909990 | doustnie i dopochwowo 11,58|14.83 8,65 We wszystkich zarejestrov_vanych v_\_/sckazaniach na dzien 9.38
podjezykowe, 50 mg 267422 wydania decyzji
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych
30 tabl. 65.1, Hormony ptciowe - We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien -
Progestero Luteina, tabl. 2 5909990 progestageny - 216 | 2883|2883 wydania decyzji b Zakres wskazan pozarejestracyjnych 7,3 32
num dopochwowe, 50 mg | blist.po | 569380 | progesteron stosowane ! ! ' objetych refundacja: profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej g !
15 szt.) doustnie i dopochwowo porodem przedwczesnym

% indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulagciji lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykéw, monitorowana hiperstymulacja jajnikéw w celu uzyskania komérek
jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego, zapobieganie niewydolnosci ciatka zéttego http://leki.urpl.gov.pl/files/Pregnyl.pdf;
b

stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacia zaburzehn cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia
przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodno$¢ zwigzana z niedomogg lutealng, poronienia nawykowe i zagrazajgce
na tle niedoboru przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastepcza, (progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macicg, otrzymujgcych hormonalng
terapie zastepcza, celem ochrony endometrium) http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf;

¢ zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespét napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowe krwawienia z
drog rodnych, niewydolnos¢ ciatka zottego, cykle bezowulacyjne, wspomagajgco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach wspomaganego rozrodu,
poronienia nawykowe i zagrazajace z powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujgcych estrogeny (np. w hormonalnej
terapii zastepczej) http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf,

http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_p24062013.pdf
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Interwencje dotad refundowane w Polsce w leczeniu nieptodnosci nie stanowig potencjalnych komparatoréw
dla interwencji wnioskowanej, poniewaz cel ich stosowania jest inny niz zniesienie aktywnos$ci przysadki
mozgowej w ramach superowulacji, a wiec w praktyce klinicznej nie mogtyby zosta¢ zastgpione przez
wnioskowang technologie.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty wnioskodawcy odnosnie wyboru komparatorow wraz z
komentarzem analitykdw Agencji, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

. dostepnosci leku w Polsce;
. wskazan rejestracyjnych do stosowania w indukcji owulaciji;
. przynaleznosci do grupy ATC i mechanizmu dziatania;

. statusu refundacyjnego w Polsce.
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Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy
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Komparator w analizie
klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

whioskodawcy

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
Do dnia

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos$¢ lub bezpieczehstwo produktu leczniczego Zoladex we wskazaniu rozréd wspomagany, w

poréwnaniu z dowolnym komparatorem, bez ograniczen czasowych i jezykowych w bazach: the Cochrane
Library, EMBASE; MEDLINE przez PubMed.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AK wnioskodawcy przeszukali nastepujgce systemy baz danych celem zidentyfikowania pierwotnych
badan Kklinicznych, przegladéw systematycznych oraz metaanaliz dotyczgcych efektywnosci klinicznej
rozwazanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu:

. MEDLINE (via PubMed),

. EMBASE (via Ovid),

. the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination
wszystkie z data odciecia

Dodatkowo przeszukali systemy baz danych pod katem istniejgcych niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA, ang. Health Technology Assessment). Przeszukano bazy opracowan
wtérnych bezposrednio na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment). W procesie wyszukiwania
korzystano réowniez z: referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych,
rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych (http://www.clinicaltrials.qgov/, http://www.controlled-
trials.com/, http://www.astrazeneca.pl, http://www.astrazeneca.com,
http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/).

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby. W procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci
ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Ze wzgledu na duza liczbe wynikéw zostaty zawezone poprzez
wykluczenie badan dotyczgcych leczenia raka gruczotu krokowego.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych jezyka publikaciji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy. Protokét zaktadat, ze w
przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriow
wigczenia i wykluczenia. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie selekcji badan wykluczono badania w
jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce. Agencja nie zidentyfikowata
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy
opublikowanych przed lub po dacie ztozenia wniosku (wyszukiwanie przeprowadzono 01.08.2013 r.).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja

Interwencja

Komparatory
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

Typ badan

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 9. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Tabela 10. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.
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Ograniczenia jakosci badan przedstawione w analizie wnioskodawcy:
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie domysinie stosowano staty model danych opierajgcy sie na jednorodnosci analizowanych

wynikéw (ang. fixed effect). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel
2010.

Stwierdzono btgd w ekstrakcji danych w dokumencie ,Analiza kliniczna” na stronie 51. W tabeli 15, w
rubryce ,liczba chorych, ktore nie przerwaty leczenia, n (%)” dla badania

Zgodnie z publikacja zrédtowg dane te dotyczg pacjentek,
ktére przerwaty stymulacje. . Poza tym w

tabeli 49 str. 106 AK podano

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Charakterystyka Produktu Leczniczego Zoladex wymienia nastepujgce dziatania niepozgdane:

e ogodlne: rzadkie przypadki reakcji nadwrazliwosci z anafilaksjg wigcznie, poza tym bdle stawowe,
parestezje, wysypki skérne o tagodnym przebiegu, zwykle ustepujgce samoistnie bez koniecznosci
przerywania leczenia, sporadycznie wystepujgce zazwyczaj ustepujgce w trakcie leczenia lub po
jego zakonczeniu zmiany w wartosciach ci$nienia tetniczego (niedocisnienie lub nadcisnienie),
bardzo rzadko wystepujgce krwotoki do przysadki, rzadko reakcje w miejscu wkiucia (niewielkie
zasinienie);

e U mezczyzn: napady zaczerwienienia twarzy i zmniejszenie potencji, sporadyczne wystepowanie
obrzeku i bolesnosci sutkéw, pojedyncze przypadki niedroznosci moczowoddw i ucisku na rdzen
kregowy, mozliwo$¢ wystepowania zmniejszonego wysycenia mineralnego kosci;

e U kobiet: uderzenia gorgca, pocenie, zmniejszenie popedu pitciowego, béle gtowy, zmiany nastroju z
depresjg wigcznie, sucho$é pochwy, zmiany wielko$ci sutkéw, w poczatkowym okresie stosowania
leku krwawienia z drég rodnych o réznym nasileniu i czasie trwania, mozliwos¢ wystepowania
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zmniejszonego wysycenia koéci, rzadko menopauza i brak powrotu cyklu miesiecznego po
zakonczeniu terapii, wystepowanie zespotu nadmiernej stymulacji owulacji (OHSS).

http://leki.urpl.gov.pl/files/Zoladex 3 6.pdf

Ponizej zebrano wyniki dotyczacych bezpieczenstwa zaczerpniete z badan wigczonych do analizy gtéwnej
przez autoréw AK wnioskodawcy.

— o om0 om0 JL
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Zoladex
(goserelina), implant podskoérny, 3,6 mg, w poréwnaniu z wybranymi komparatorami, we wskazaniu: rozrdd

wspomagany.
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4.1.

4.2.

Populacja

Zoladex (goserelina) AOTM-0T-4350-13/2013
Rozréd wspomagany

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania gosereliny w rozrodzie wspomaganym
autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili w ramach baz danych MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry. Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry
proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Wyszukiwanie przeprowadzono z datg
odciecia 25.03.2013 r.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego autorzy AE wnioskodawcy nie zidentyfikowali
zadnych analiz ekonomicznych oceniajgcych stosowanie wnioskowanej interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu.

Analitycy AOTM przeprowadzili wtasne wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych stosowanie
gosereliny w rozrodzie wspomaganym zgodnie ze strategig autorow AE wnioskodawcy (przeszukano bazy:
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library). Nie odnaleziono zadnych opracowan ani analiz bezzasadnie
pominietych przez wnioskodawce.. Podczas przeszukiwania bazy MEDLINE rozszerzono wyszukiwanie o
hasta wolnotekstowe stow kluczowych. Elektroniczne systemy baz danych zostaly przeszukiwane z datg
odciecia 24.07.2013 r.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania
preparatu Zoladex (goserelina) u kobiet nieptodnych w celu zahamowania czynnosci przysadki mézgowej w
przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym

Tabela 16. Zestawienie zalozen przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Kobiety nieptodne, leczone w celu zahamowania czynnosci przysadki w przygotowaniu do
superowulacji w rozrodzie wspomaganym.

Zoladex (goserelina) w dawce 3,6 mg (w postaci implantu podskérnego) stosowany w celu
zahamowania czynnosci przysadki, do momentu, gdy stezenie estradiolu w surowicy krwi
odpowiada stezeniu wystepujacemu we wczesnej fazie folikularnej (okoto 150 pmol/l). Jest ono
osiggane po okoto 7 do 21 dniach (zgodnie z ChPL).

Interwencja
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Komparator

Zatozenia
odnosnie
stosowanych
terapii

Technika
analityczna

Perspektywa Ptatnika publicznego oraz poszerzona (NFZ + pacjent).
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Horyzont
czasowy

DV GIIVENIEN  Nie uwzgledniono dyskontowania z powodu

Uwzglednione
kategorie
kosztow

Odptatnosé i
grupa limitowa
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Instrument
podziatu
ryzyka

Model Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono modelowania efektéw zdrowotnych.

Analiza
wrazliwosci

Tabela 17. Ceny poszczegolnych preparatéw uwzglednione w AE wnioskodawcy

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku rozpatrywania scenariusza nowego, zaktadajgcego objecie
refundacjg preparatu Zoladex i

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 42/71



4.3.

Zoladex (goserelina)
Rozréd wspomagany

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

AOTM-0OT-4350-13/2013

Komentarz oceniajagcego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)
- . TAK

charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/?
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

. TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Ze wzgledu na charakter wskazania horyzont
dozywotni nie jest wymagany.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominigeto zadnej istotnej w danym TAK Nie pominieto.
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono Nie dotyczy

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Nie  stwierdzono btedéw  obnizajgcych
wiarygodno$¢ niniejszej analizy, przy czym
TAK/? watpliwosci budzi zalozenie autorow AE
wnioskodawcy odnosnie

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model obliczeniowy AE wnioskodawcy sporzgdzono w MS Excel. Do modelu wprowadzono dane dotyczace
kosztéw poréwnywanych preparatow.

W celu walidacji poprawnoéci zastosowanych formut oraz same;j struktury analitycy AOTM wprowadzali do
modelu wartoéci skrajne (w tym wartosci zerowe). Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach
zastosowanych w arkuszu kalkulacyjnym. Wartosci wprowadzone do modelu pokrywaty sie z danym
prezentowanymi w AE wnioskodawcy (dane w AE wnioskodawcy odpowiadaty danym z deklarowanych
zrodet).

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Przedstawione powyzej wyniki analizy podstawowej wskazujg, iz w przypadku wydania pozytywnej decyzji o
objeciu refundacjg produktu leczniczego Zoladex

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej ulegtyby zmianie przy przyjeciu zatozenia, Zze lek Zoladex

W zwigzku z tym ponizej przedstawia sie wyniki
analizy ekonomicznej w dwdch wariantach, tj. przy zatozeniu ze Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
pozytywng decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Zoladex i

Obliczenia wykonano przyjmujgc zatozenie o
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow stosowania preparatu Zoladex (goserelina) w poréwnaniu z
tryptoreling u kobiet nieptodnych w celu zahamowania czynnosci przysadki mézgowej w przygotowaniu do
superowulacji w rozrodzie wspomaganym, zaktadajgc finansowanie gosereliny ze srodkéw publicznych.

Analiza wykonana zostata z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz poszerzonej (NFZ + pacjent).

WyniKi
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet ptatnika publicznego (NFZ)

objecia refundacjg gosereliny,
u kobiet nieptodnych w celu zahamowania czynnosci przysadki

w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym.

Tabela 22. Zalozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy
Populacja docelowa wg autoréw BIA wnioskodawcy to kobiety nieptodne, leczone w celu
zahamowania czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym.

Populacja

Interwencja Zoladex (goserelina), implant podskorny, 3,6 mg, podawany raz na cykl stymulaciji
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Komparatory

Inne zatozenia
odnosnie
uwzglednionych
lekow

Zalozenia
odnosnie rynku
lekow

Perspektywa

Horyzont
czasowy

Scenariusze
analizy
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Uwzglednione
kategorie
kosztow

Kategoria
odptatnosci oraz

zalozenia
odnosnie grupy
limitowej

Instrument
podziatu ryzyka

Analiza
wrazliwosci
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ograniczenia wedtug analitykéw AOTM:

Metodologia powyzszej analizy wptywu na budzet sugeruje, ze intencjg wnioskodawcy bytlo wykonanie
analizy

Wyliczenia populacji docelowej oparte o przyjete przez
autoréw wnioskodawcy zatozenia wydajg sie zanizone w stosunku do wielkosci rzeczywistej grupy
docelowej.

Whnioskodawca przedstawit co prawda uzupetnienie analizy, w ktérym oszacowano
jednak uzupetnienia nie zawierajg
szacunkowych kosztow odnoszgcych sie do catkowitej populacji

Wyniki uwzgledniajgce tgczng wielkosé populacji docelowej przestawiono w czesci
,Obliczenia wtasne Agencji”.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie
dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK /?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK
tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
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Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Nie dotyczy

Nalezy zwrécié uwage, ze autorzy BIA
wnioskodawcy przyjeli arbitralne zatozenie, ze

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy | Brak aktualnie refundowanych komparatorow.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 NIE / ?
ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
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Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

2
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

Watpliwosci  budzi zatozenie autorow BIA
TAK wnioskodawcy odnosnie

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki przedstawione ponizej odnoszg sie jedynie do populacji oszacowanej
na podstawie

Inkrementalne koszty zwigzane z objeciem refundacjg produktu leczniczego Zoladex, implant podskérny, 3,6
mg, odnoszgce sie do catosci populacji docelowej

przedstawiono w czeéci ,Obliczenia
wiasne Agencji”.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana***

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)****

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Whnioskodawca przedstawit uzupetnienie analizy, w ktéorym oszacowat wielkos¢ populaciji

Dodatkowo ponizsze obliczenia bazujg na zatozeniu o

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Tabela 31. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
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W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia przyjete przez autoréw BIA wnioskodawcy w analizie
wrazliwosci wraz z zestawieniem wartosci przyjetych w analizie podstawowej

Tabela 32. Wartosci parametrow przyjete przez autorow BIA w analizie wrazliwosci

B 1N BN

Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie fakt, ze ponizsze wyniki odnoszg sie do populaciji

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci,
scenariusz minimalny oraz maksymalny zaznaczono czcionka BOLD.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ponizszej tabeli zaprezentowano tgczng wielkos¢ populacji docelowej, ktéra

Tabela 34. Laczna liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy uwzgledniajgce tgczng wielko$¢ populacji docelowej. Wyniki
obliczono przy zatozeniu Sredniej ilosci cykli dla pacjentek

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant uwzgledniajacy
taczng wielkos¢ populacji docelowej
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Uwzglednienie tacznej wielko$ci populacji docelowej skutkuje

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla tgcznej populacji docelowej w przypadku

Tabela 36. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant uwzgledniajacy
taczna wielkos¢ populacji docelowej

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet ptatnika publicznego (NFZ),

objecia refundacjg gosereliny (produkt leczniczy Zoladex, implant podskoérny, 3,6 mg),
u kobiet

nieptodnych w celu zahamowania czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie
wspomaganym.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Z==m =
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji
refundacyjnych dotyczacych zastosowania gosereliny we wskazaniu rozréd wspomagany w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych:

Guidelines International Network

National Institute for Health and Clinical Excellence, Wielka Brytania

Australian Government, National Health and Medical Research Council, Australia
Prescrire, Francja

Belgian Health Care Knowledge Centre, Belgia

National Guideline Clearinghouse

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Szkocja

Agency for Healthcare Research and Quality, USA

The Royal Australian College of General Practitioners, Australia

Health Insite, Australia

Institut for Rationel Farmakoterapi, Dania

East Lancashire Medicines Management Board, Wielka Brytania

ECRI Institute, USA

Guidelines & Audit Implementation Network, Irlandia

Registered Nurses' Association of Ontario, Kanada

The UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments, Wielka Brytania
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Niemcy
Medycyna Praktyczna, Polska

Wydawnictwo Termedia, Polska

Swedish National Board of Health and Welfare, Szwecja

Institute for Clinical Systems Improvements, USA

Il Sistema Nazionale Linee Guida - Istituto Superiore di Sanita, Wtochy

Haute Autorité de Santé, Francja

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia

Scottish Medicines Consortium, Szkocja

Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Niemcy

Medical Services Advisory Committee, Australia

Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care, Kanada

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Kanada

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia

All Wales Medicines Strategy Group, Wielka Brytania

Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group, Wielka Brytania
East Lancashire MMB, Wielka Brytania

Wyszukanie przeprowadzono bez narzucania ograniczeh czasowych i jezykowych.

Rekomendacje kliniczne

Brak jest rekomendacji Kklinicznych dotyczgcych stosowania leku Zoladex we wskazaniu rozrod
wspomagany.

Odnaleziono jedynie dwie publikacje, ktére nie sg rekomendacjami, a jedynie wspominajg o stosowaniu leku
Zoladex w rozrodzie wspomaganym, wydane przez dwie sposréd kilkudziesieciu instytucji i towarzystw
wymienionych w rozdziale 9:

Institut for Rationel Farmakoterapi (IRF), Dania, 2012 opisuje metody farmakologicznego leczenia
nieptodnosci. IRF wymienia nastepujgce leki wptywajgce na ptodnosé, ktdre stosuje sie przy leczeniu
nieptodnosci: Zoladex (goserelina) implant podskérny 3,6 mg, Pergotime (cytrynian klomifenu),
Luveris (LH), Gonapeptyl (tryptorelina), Suprecur (buserelina), Suprefact (buserelina), Synarel
(nafarelina), Synarela (nafarelina), Cetrotide (cetroreliks), Orgalutran (ganireliks), Crinone
(progesteron), Lintus (progesteron).
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http://www.irf.dk/dk/publikationer/rationel farmakoterapi/maanedsblad/2012/farmakologisk behandling
af_infertilitet.htm

e East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB), Wielka Brytania, 2007 odniést sie do
zasad stosowania leku Zoladex we wskazaniach zarejestrowanych, wymieniajgc endometrioze oraz
widkniaki macicy, dla ktérych sprecyzowat protokédt preskrypcji leku. ELMMB sygnowat Zoladex
(goserelina) jako lek typu ,amber light with shared care”, co oznacza, ze goserelina moze byé¢
iniciowana lub przepisywana wylgcznie przez specjalistow ginekologéw do zastosowania we
wskazaniach rejestracyjnych, przy czym preskrypcja leku moze by¢ kontynuowana przez lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej w ramach tzw. protokotu ,wspodinej opieki” (,shared care”). Oznacza to,
ze stosowanie gosereliny moze by¢ inicjowane wytgcznie w ramach specjalistycznej opieki zdrowotnej,
a nastepnie ewentualnie kontynuowane przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej jezeli dojdzie do
porozumienia w kwestii przystgpienia do protokotu ,wspdlnej opieki”.

www.elmmb.nhs.uk/EasysiteWeb/getresource.axd?AssetlD=28046&type=Full&servicetype=Attachment
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/imf-index/?Entryld15=27116

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Brak rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Zoladex we wskazaniu
rozréd wspomagany.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Brak jest rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania leku Zoladex we wskazaniu rozrod
wspomagany oraz brak jest rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania leku Zoladex we
wskazaniu rozréd wspomagany.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
podziatu
ryzyka
(tak/nie)

Refundacja Poziom
(tak/nie)  refundacji (%)

Kraj

Warunki refundacji (ograniczenia)
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Instrumenty
podziatu
ryzyka
(tak/nie)

Refundacja Poziom
(tak/nie)  refundacji (%)

Kraj

Warunki refundacji (ograniczenia)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

% Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na luty 2013 r.
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Tabela 39. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Zoladexu (goserelina) we wskazaniu rozrod wspomagany

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

,<Finansowaniu ze $rodkéw publicznych powinna
podlegac procedura zaptodnienia
pozaustrojowego - jej czes¢ biotechnologiczna
i kliniczna, facznie ze stymulacjg jajeczkowania.
Goserelina jest dtugodziatajgcym analogiem
agonistycznym GnRH, ktory moze
by¢ stosowany w tzw. dtugich protokotach
stymulacji jajeczkowania.

Innymi stowy, argumenty za finansowaniem
stymulacji  jajeczkowania do  zaptodnienia
pozaustrojowego (w tym z uzyciem
gosereliny) sg takie same jak te, ktore
uzasadniajg finansowanie ze srodkow
publicznych leczenia nieptodnosci tg metoda.
Jednak protokoty stymulacji jajeczkowania roznig
sie w zakresie skutecznosci, kosztéw i
bezpieczenstwa.”

gwarantowanych

sstniejg inne schematy (tzw. protokoty)
podawania lekéw w ramach stymulaciji
jajeczkowania, w ktérych nie stosuje sie
gosereliny, a ktére zapewniajg co
najmniej réwng skutecznosc
terapeutyczng, sa efektywnie tansze,
wygodniejsze dla pacjenta, a
ich stosowanie fgczy sie z wigkszym
bezpieczenstwem (tzn. mniejszym
ryzykiem wystepowania powiktan
stymulacji jajeczkowania).”

»~Jestem przeciwnikiem finansowania gosereliny ze
srodkéw publicznych.”
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

,Zasadniczy efekt dziatania gosereliny spetnia
zadanie analogu GnRH w kontrolowanej
stymulacji mnogiego jajeczkowania (COH) w
programie  pozaustrojowego zaptodnienia —
zmniejszenie wydzielania LH przez przysadke i
zapobieganie  przedwczesnemu  pikowi  LH.
Podanie w dawce jednorazowej jest dobrze
akceptowane przez pacjentow.

Goserelina nigdy jednak nie zostata powszechnie
zastosowana W stymulacji jajeczkowania w
programie IVF. Liczba prac, w ktérych
zastosowano gosereline jest ograniczona. Prace
podajg korzystne wyniki stymulaciji.

Powszechne zastosowanie w stymulacji zdobyty
buserelina, nafarelina, leuprolid i triptorelina.
Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze goserelina
bardzo silnie i dlugo hamuje wydzielanie
gonadotropin i w cyklach stymulowanych zuzycie
gonadotropin jest wieksze, a po nieudanym cyklu
diuzej utrzymujg sie efekty dziatania gosereliny.
Witasne doswiadczenia ze stosowaniem,
aczkolwiek na niewielkiej liczbie pacjentek zdajg
sie potwierdza¢ powyzszg opinie. Posrednim
dowodem prawdziwosci powyzszego sgdu jest
FAT, ze goserelina ma nipodwazalne miejsce w
terapii  onkologicznej i endometriozie gdzie
hamowanie wydzielania gonadotropin musi by¢
silne i dlugotrwate.”

gwarantowanych

;LUwazam, Zze w tym wskazaniu nie
powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych.”

,Jwazam, ze refundowane powinny by¢ te analogi

lub antagonisci GnRH, ktére majg dobrze
udokumentowane zastosowanie w COH w
literaturze.”

,Goserelina w implancie podskornym b.
silnie i dtugotrwale blokuje wydzielanie
gonadotropin. Wymusza to stosowanie
wigkszych  dawek gonadotropin  w
kontrolowanej hiperstymulac;ji”

,Ze srodkow publicznych powinny by¢ finansowane
analogi o krotszym okresie dziatania np.
dekapeptyl, buserelina, diferelina”
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Tabela 40. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw w sprawie finansowania Zoladexu (goserelina) we wskazaniu rozré6d wspomagany

Argumenty za
finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Ekspert

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

Jakie objawy, konsekwencje choroby
s najbardziej dotkliwe dla osoby
cierpigcej na rozpatrywane wskazanie

gwarantowanych

.Niska popularnosé¢  wigczania
preparatu zoladex w terapie w
ramach rozrodu wspomaganego, z

,,Ni*edoistepnoé(: finansowa naszej bazy pacjentéw (60 tysiecy
peinop at”‘zﬁ° dus preparatu | i ownikow) jedynie dwie osoby
zoladex ” a uzej  grupy zaraportowaty stosowanie zoladexu
pacjentek.

w ramach tzw. Diugiego protokotu
stymulacji.”

W Swietle niskiej odpowiedzi pacjentow
pytanych o zasadnos¢ dofinansowania
zoladexu w terapii ART przychylamy sie
do stanowiska, iz nie istniejg przestanki,
dla  ktérych  dofinansowanie  tego
preparatu w opisanym  wskazaniu
wydawato sie by¢ zasadne. Pacjenci
zwracajg jednak uwage na potrzebe
uzupetnienia gamy preparatow
wskazanych w leczeniu endometriozy o
zoladex (gosereling), poniewaz jedynym
dostepnym w tej chwili i dofinansowanym
preparatem jest visanne (dienogestum),
a nie wyczerpuje on spektrum wskazanh
medycznych oraz potrzeb kobiet chorych
na endometrioze.”

,Deprywacja naturalnej potrzeby
przedtuzenia gatunku, izolacja
spoteczna, stany depresyjne i para

depresyjne przy nieptodnosci trwajgcej
ponad 24 miesigce. Dolegliwosci bélowe
w  przypadku niektorych  przyczyn
nieptodnosci wymagajacych
zastosowania metod ART.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zoladex
(goserelina), implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990082315 we wskazaniu: rozréd
wspomagany, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte,

Problem zdrowotny

Nieptodno$é to wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHOQ) choroba spoteczna, ktéra dotykajgc 60-80 min
par na $wiecie stanowi rosngcy problem zdrowotny i spoteczny. Wedtug przyjetej powszechnie definicji, za
nieptodnos$¢ uwaza sie brak cigzy pomimo odbywania regularnych stosunkéw ptciowych (2-3 w tygodniu)
przez ponad 12 miesiecy bez stosowania antykoncepcji (Radwan 2011).

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci
praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Brak jest rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania leku Zoladex we wskazaniu rozrod
wspomagany oraz brak jest rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania leku Zoladex we
wskazaniu rozréd wspomagany.

Uwagi dodatkowe
Brak
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13.

Zoladex (goserelina) AOTM-0OT-4350-13/2013
Rozréd wspomagany

Zrodta

Pi$miennictwo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

TINNOEIIntey

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 70/71



Zoladex (goserelina) AOTM-0T-4350-13/2013
Rozréd wspomagany

14. Zatgczniki

Zat. 1. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji, Analiza problemu decyzyjnego, *
. Health Quest, Warszawa, maj 2013

Zat. 2. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
orzygotowaniu do_superowladi, Analiza Kiniczna, IS S S
B Health Quest, Warszawa, maj 2013

Zat. 3. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji, Analiza minimalizacji kosztow,
Health Quest, Warszawa, maj 2013

Zat. 4. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, &
R calth Quest, Warszawa, maj 2013

Zat. 5. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
rzygotowaniu do superowulacji, Analiza racjonalizacyjna, #
“, Health Quest, Warszawa, maj 2013

Zat. 6. Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnosci przysadki w
przygotowaniu do superowulacji, Uzupetnienie, |
Health Quest, Warszawa, lipiec 2013

Zat. 7. Uzupetnienie: ,Oszacowanie wielkosci populacji dla stosowania lekéw z grupy agonistéw GnRH w
technikach wspomaganego rozrodu innych niz metody zaptodnienia pozaustrojowego”
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