Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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 zespét
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywne;j
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Puregon (folitropina beta) we wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdéw
w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespot
policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktdrych nie byto pozytywnej reakcji
na leczenie cytrynianem klomifenu,

wskazanych w stymulacji jajeczkowania u kobiet z brakiem owulacji, u ktorych
nie byto pozytywnych efektow na leczenie cytrynianem klomifenu
oraz w stymulacji  jajeczkowania poprzedzajqcej techniki rozrodu
wspomaganego.

Rada zwraca uwage na duze obcigzenia budzetu NFZ i trudnq do oszacowania
populacje, w zwigzku z finansowaniem leku w przypadku braku owulacji,
i proponuje
Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
wskazaniach.

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne praktyki klinicznej
odnoszqce sie do hiperstymulacji jajnikow (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013)
zalecajq uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikow w przygotowaniu
do technik wspomaganego rozrodu. PTG oraz PTMR w inseminacji domacicznej
zalecajg  stosowanie  gonadotropin  rekombinowanych i  ludzkich
menopauzalnych, natomiast w zaptodnieniu pozaustrojowym zwracajq uwage
na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z wiqczenia do terapii
gonadotropin o aktywnosci LH. NICE twierdzi, ze rodzaj zastosowanych
gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia.
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Wiekszosc¢ wytycznych klinicznych podkresla, ze metoda leczenia braku owulacji
i zwigzanej z tym nieptodnosci powinna byc¢ dobrana ze wzgledu na przyczyne
wystepujgcych zaburzen, a takze cechy osobnicze pacjentek, takie jak: wiek
czy BMI. Rekomendacje dotyczqce farmakologicznego leczenia braku owulacji,
w tym z PCOS, po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu (CC) zalecajq
wigczenie metforminy, ktora wzmacnia dziatanie CC lub zmiane schematu
leczenia na preparaty gonadotropin. Wiekszos¢ z nich nie precyzuje jednak
jakiego rodzaju substancje z tej grupy powinny byc stosowane, z wyjgtkiem PTG
i PTMR, ktore wyszczegolniajg gonadotropiny  rekombinowane
i wysokooczyszczone moczopochodne preparaty menopauzalne w PCOS
oraz gonadotropiny ludzkie menopauzalne lub kombinacje rekombinowanych
gonadotropin z LH w hypogonadyzmie hypogonadotropowym.

Whnioskodawca nie przeprowadzit porownania folitropiny beta z folitroping alfa.
Jednakze rowniez Zaden z opublikowanych przeglgdow systematycznych,
dotyczqcy rozpatrywanego wniosku, nie zawiera wynikow pordwnania
folitropiny beta z technologiami alternatywnymi — kazdy przeglgd kumuluje
dane dla folitropiny alfa i folitropiny beta, przedstawiajqc je jako jedno ramie
rekombinowanych  preparatow  hormonu  folikulotropowego  (rFSH)
w poréwnaniu z komparatorami.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw 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 jajnikow) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:
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, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwér do
wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnoéé to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania sSrodkéw 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 réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé¢ wtdrna
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definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzenstwo na Swiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjna. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12. Inne Zrddta podaja, ze problem
nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa 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 miliona par) wymaga leczenia.

Brak owulacji jest definiowany jako stan, w ktéorym pekniecie pecherzyka jajnikowego z
jednoczesnym uwolnieniem komérki jajowej nie wystepuje (anowulacja, amenorrhea) lub 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 czynnikow, wiekszos¢ przypadkdow powodowana jest przez nierdwnowage
poziomu zenskich hormondéw piciowych. W duzej liczbie przypadkéw przyczyng moze by¢ zespot
policystycznych jajnikdw (PSOC). Istnieje caty zakres réznorodnych klinicznie standw miedzy brakiem
owulacji a normalng owulacja.

Zaburzenia owulacji (w tym an owulacja oraz oligoowulacja) wystepujg u 15-20% wszystkich
nieptodnych par i stanowiag do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. Szacuje sie, ze u ok. 40%
nastoletnich kobiet z zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

30% wszystkich przypadkow nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig uktadu
podwzgdérzowo-przysadkowego oraz dysfunkcjg podwzgérzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej grupa 2. wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiaggnieciu
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% sposrod tej grupy miesigczka nie wystepuje
(anowulacja).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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oraz
hospitalizacji z powodu zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (wyniki pojedynczego badania).

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W _analizie odstgpiono od szacowania
populacji pacjentek z brakiem owulacji, stosujacych gonadotropiny, po niepowodzeniu leczenia
cytrynianem klomifenu.

6/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Nalezy podkreslié, ze wyniki BIA nie obejmujg kosztéw dotyczacych nierefundowanych
komparatorow, wnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie koszty technologii wnioskowanej.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendaciji, zaréwno klinicznych jak réwniez refundacyjnych, nie odnosita
sie bezposrednio do zastosowania folitropiny beta w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu, ani tez w braku
owulacji (w tym zesp6t policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenia cytrynianem klomifenu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na mozliwos$¢ naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, Rada sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do ww. programu.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-26/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Puregon (folitropina beta) we
wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu; brak owulacji (w tym zesp6t policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu, Warszawa styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Sp.z.0.0.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: MSD Polska Sp.z.o.0.
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