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Rekomendacja nr 9/2014
z dnia 13 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Puregon
(folitropina beta) we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow
w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym
zespot policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto
pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Puregon (folitropina
beta) we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju
mnogich pecherzykdw w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym
zespot policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktdrych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
whnioskowanej substancji czynnej w omawianych wskazaniach.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 9/2014 Prezesa AOTM z dnia 13 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji podzielajgc zdanie Rady zwraca uwage na duze obcigzenia budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia i trudng do oszacowania populacje, w zwigzku
z finansowaniem leku we wskazaniu: brak owulacji.

Prezes Agencji podzielajgc zdanie Rady zwraca uwage na mozliwo$¢ naduzywania leku poza
wskazaniami okreslonymi w programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metoda
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z powyziszym, sugeruje
ograniczenie finansowania do chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do wyzej
wymienionego programu.”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu Puregon
(folitropina beta) we wskazaniach:

- kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw
w programach wspomaganego rozrodu

- brak owulacji (w tym zespoét policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktdrych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

e Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754
e Puregon (folitropina beta) 600 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnosé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakornczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna
definiowana jest jako powtarzajace sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesdniejszej cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzeiAstwo na Swiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u okoto 9% kobiet w wieku 20-44 lata
na catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne zrédfa podaja,
ze problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to
okoto 1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej,
a okoto 60% (700 tys. do 1 mIn par) wymaga leczenia.

Brak owulacji jest definiowany jako stan, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego
z jednoczesnym uwolnieniem komorki jajowej nie wystepuje (anowulacja, amenorrhea) Ilub
wystepuje nieregularnie (oligoowulacja, okreslona jako mniej niz 8 miesigczek/rok lub cykle dtuzsze
niz 35 dni)) i jest okreslany jako jajnikowy czynnik nieptodnosci. Mimo tego, ze zaburzenia owulacji
mogg by¢ powodowane przez szereg czynnikdw, wiekszos$é przypadkéw powodowana jest przez
nierdwnowage poziomu zenskich hormondw ptciowych. W duzej liczbie przypadkdéw przyczyng moze
by¢ zespdt policystycznych jajnikow (PSOC). Istnieje caty zakres rdznorodnych klinicznie standow
miedzy brakiem owulacji a normalng owulacja.
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Zaburzenia owulacji (w tym anowulacja oraz oligoowulacja) wystepuja u 15-20% wszystkich
nieptodnych par i stanowig do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. Szacuje sie, ze u okoto 40%
nastoletnich kobiet z zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego oraz dysfunkcjg podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej grupa 2. wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiggnieciu
pozytywnych efektéw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS
(60-85%). Wiekszo$¢ z nich charakteryzuje sie miesigczkg o zmniejszonej czestotliwosci
wystepowania — oligoowulacja (90%), a u 30% sposréd tej grupy miesigczka nie wystepuje
(anowulacja).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Puregon (grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony ptciowe
i modulatory uktadu ptciowego, kod ATC: GO3G A06) zawiera substancje czynng folitropine beta,
rekombinowany hormon folikulotropowy (FSH), ktérego pierwszorzedowa sekwencja aminokwasowa
jest identyczna z naturalnym ludzkim hormonem FSH. Jest on niezbedny do prawidtowego wzrostu
i dojrzewania pecherzykéw jajnikowych, a takze do wytwarzania steroidéw ptciowych. Od stezenia
FSH zalezy liczba dojrzewajacych pecherzykdw i czas ich dojrzewania.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug oceny Agencji wnioskodawca powinien wykonac¢ réwniez
poréwnanie z rekombinowang folitroping alfa.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

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

Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pén. zm.)

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory dla
technologii wnioskowanej w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Nalezy podkreslié, ze wyniki BIA nie obejmujg kosztow dotyczacych nierefundowanych
komparatorow, wnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie koszty technologii wnioskowane;.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zadna z odnalezionych rekomendacji, zaréwno klinicznych jak réwniez refundacyjnych, nie odnosita
sie bezposrednio do zastosowania folitropiny beta w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdéw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach wspomaganego rozrodu, ani tez w braku
owulacji (w tym zespoét policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenia cytrynianem klomifenu. Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszg sie jedynie do
gonadotropin lub rekombinowanych gonadotropin bez wyszczegélnienia na konkretne substancje.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.10.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-19792-1/KB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod
EAN: 5909990339754 oraz Puregon (folitropina beta) 600 j.m./0,72 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990339761, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie
oceny leku Puregon (folitropina beta) EAN 5909990339754 we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu oraz brak
owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 15/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie
oceny leku Puregon (folitropina beta) EAN 5909990339761 we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdéw w programach wspomaganego rozrodu oraz brak
owulacji (w tym zespot policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Puregon
(folitropina beta) EAN 5909990339754 we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji
(w tym zespot policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Puregon
(folitropina beta) EAN 5909990339761 we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji
(w tym zespot policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu



Rekomendacja nr 9/2014 Prezesa AOTM z dnia 13 stycznia 2014 r.

Raport nr. AOTM-4350-26/2013. Whniosek o objecie refundacjg leku Puregon (folitropina beta)
we wskazaniach: 1) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu oraz 2) brak owulacji (w tym zespdt

policystycznych jajnikdow) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem
klomifenu



