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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — Ferring GmbH.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem przedstawiciela Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.

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 wrzesnia 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

AE — analiza ekonomiczna

AFS — American Fertility Society

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AK — analiza kliniczna

AMH - (ang. Anti-Miillerian hormone) hormon anty-Mullerowski
ASRM — American Society for Reproductive Medicine

AR - analiza racjonalizacyjna

AR - (ang. Assisted Reproduction) rozréd wspomagany

ART - (ang. Assisted Reproduction Techniques) — techniki rozrodu wspomaganego
ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AW - analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — analiza wptywu na budzet

BUS - buserelina

CC - cytrynian klomifenu

CET - cetroreliks

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

COC - (ang. Cumulus—Oocyte Complexes) kompleks oocyt-wzgoérek jajonosny
COH - (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow
DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dobowa

EIM — European IVF Monitoring

EMA - (ang. - European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow
ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

FSH — (ang. Follicle-Stimulating Hormone) hormon folikulotropowy/folikulotropina

GIFT - (ang. Gamete Intrafallopian Tube Transfer) dojajowodowy transfer gamet

GnRH - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone) hormon uwalniajgcy gonadotropine; gonadoliberyna
GnRH-a - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone agonist) agonista gonadoliberyny

hCG — (ang. Human Chorionic Gonadotropin) ludzka gonadotropina kosméwkowa
hMG - (ang. Human Menopausal Gonadotrophin) ludzka gonadotropina menopauzalna

hpFSH — (ang. Highly Puryfied Urofollitropin) wysoko oczyszczony hormon folikulotropwyuzyskiwany z
moczu

HSG - histerosalpingografia

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

ICSI-PESA - (ang. Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration) mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw
uzyskanych podczas biopsji najgdrza

ICSI-TESA - (ang. Testicular Sperm Aspiration) mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas
biopsji jadra

INAHTA - International Network of Agencies for Health Technology Assessment

ITT — (ang. Intention-To-Treat) analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

IUl — (ang. Intra-Uterine Insemination) inseminacja wewnatrzmaciczna

IVF — (ang. In Vitro Fertilisation) zaptodnienie pozaustrojowe
Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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.)

LEU/LPR — Leuprorelina
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LH - (ang. Luteinizing Hormone) hormon luteinizujgcy/lutropina

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

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

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

mITT — (ang. modified Intention-To-Treat) — zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem; bierze pod uwage jaka liczba pacjentéw poddanych badaniu zostata
wylgczona z analizy przed podaniem pierwszej dawki leku

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

OHSS - (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) zespét nadmiernej stymulacji owulac;ji
PBS - Pharmaceutical Benefits Scheme

PCOS — (Polycystic Ovary Syndrome) zespét policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow
PP — (ang. per protocol) populacja zgodna z protokotem badania

PTG - Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

RCT - (ang. Randomized Controlled Trial) Randomizowane badanie kliniczne

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy

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; okresla, 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
SMD - (ang. Standardised Median Difference) standaryzowana srednia réznica
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

TRP - Tryptorelina

USG - Ultrasonografia

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

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

WMD - (ang. Weighted Median Difference) wazona s$rednia rdznica

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Orgalutran (ganireliks) AOTM-0OT-4350-25/2013
Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 13.12.2013,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20123-1/KWA/13

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Gonapeptyl Daily (triptorelinum), roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml,
kod EAN: 5909990707553

Whnioskowane wskazanie: dysensytyzacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu
zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej
hiperstymulac;ji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART)

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:

X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
N 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:

X 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
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Ferring GmbH
Wittland 11
D-24109 Kiel
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

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

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gonapeptyl Daily
(triptorelinum), roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml, kod EAN:
5909990707553, we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki moézgowej i zapobieganie przedwczesnemu,
nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART), wptyngt do AOTM
dnia 13 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20123-1/KWA/13 w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundaciji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego, Gonapeptyl Daily® (tryptorelinai w desensytyzacji przysadki mézgowej u
kobiet w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART),

- Gonapeptyl® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mozgowej u kobiet poddawanych

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego, Analiza kliniczna,
Przeglad systematyczny badan, ﬂ

- Gonapeptyl Daily® (analog hormonu uwalniajgcego gonadotropiny - tryptorelina) w desensytyzacji
przysadki moézgowej oraz zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu

luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik
wspomaganego rozrodu, Analiza ekonomiczna, NN —

- Gonapeptyl Daily® (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki moézgowej w ramach technik rozrodu
wspomaganego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, ﬁ

- Gonapeptyl Daily® (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej w ramach technik rozrodu
wspomaganego, Analiza racjonalizacyjna,

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 14 stycznia 2014 r., znak:
AOTM-0T-4350-32(10)/AZa/2013. Minister Zdrowia (MZ) pismem z dnia 15 stycznia 2014 r., znak: MZ-PLR-
460-20123-2/KWA/14 poinformowat wnioskodawce o zakresie niespetniania wymagan minimalnych przez
analizy dotgczone do wniosku i zwrdcit sie o ztozenie w terminie 14 dni koniecznych uzupetnien. Do tego
czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie przedmiotowego wniosku. Poinformowat
rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 3 lutego 2014 r., pismem znak MZ-PLR-460-20123-3/KWA/14 do AOTM wplynety materiaty
uzupetniajgce zdaniem wnioskodawcy zidentyfikowane braki. Agencja przeprowadzita ostateczng
weryfikacje wniosku w oparciu o tre§¢ zatgczonych do niego ww. analiz farmakoekonomicznych oraz ich
uzupetnienie.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii badz rekomendac;ji
dotyczgcych refundacji produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina).

[http://www.aotm.gov.pl/]

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologig lekowg wczesniej oceniang przez Agencje i stanowigcag potencjalny podstawowy komparator
dla technologii wnioskowanej jest produkt leczniczy Zoladex (goserelina) — inny agonista gonadoliberyny
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(GnRH), ktéry w sierpniu 2013 r. oceniany byt we wskazaniu: rozréd wspomagany. Zaréwno Rada
Przejrzystosci jak rowniez Prezes AOTM nie zarekomendowali wigczenia przedmiotowego produktu
leczniczego na liste lekéw refundowanych ze $rodkdéw publicznych.

Ponadto w styczniu 2014 r. pozytywnie ocenione zostaty: Orgalutran (ganireliks) — lek z grupy antagonistéw
hormonu uwalniajgcego gonadotropine oraz Elonva (koryfolitropina alfa) i Puregon (folitropina beta) -
produkty z grupy rekombinowanych gonadotropin rESH.

Odnosne stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa Agenc;ji zostaty zebrane w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

wydania

Zoladex (goserelina)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza

Zoladex Stanowisko RP ( Bk . Zalecenia: Prezes  Agencji nie
(goserelina) nr177/2013 za niezasadne objgcie refundacjg leku | rekomenduje  objecia  refundacja
we wskazaniu: 5 dnia 26 Zoladex (goserelina), implant | produktu leczniczego Zoladex,
rozréd sierpnia 2013 1. podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., we | goserelinum, implant podskérny, 3,6
wspomagany wskazaniu: rozréd wspomagany. mg, 1 amp-strz. koc_i EA[\J:
Rekomendacja | Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci 3203?2025315 we wskazaniu rozréd
Prezesa Agendji uwaza, ze we wskazaniu rozréd P gany.
wspomagany, dostepne sg w Polsce
nr 1?1/2013 tansze schematy leczenia o co | Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
z dnia 26 najmniej takiej samej skutecznosci | przychylajac sie do stanowiska RP,
sierpnia 2013 . | terapeutycznej, akceptowane przez | uwaza za  niezasadne  objecie
pacjentki jak rowniez o mniejszej | refundacjg leku Zoladex, goserelinum,
liczbie powikfan stymulacji | implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp-strz.
jajeczkowania. Zoladex w implancie | we wskazaniu: rozréd wspomagany, z
podskérnym  diugotrwale  blokuje | uwagi na dostepnos¢ w Polsce we
wydzielanie gonadotropin co wymusza | wnioskowanym wskazaniu tanszych
stosowanie wiekszych dawek lekéw w | schematéw leczenia, o co najmniej
celu osiggniecia kontrolowanej | takiej samej skutecznosci
stymulacji jajeczkowania. terapeutycznej i o mniejszej liczbie
powiktan (wnioskowany lek jest tanszy
od komparatora podstawowego
nalezgcego do grupy agonistéow GnRH
— tryptoreliny, przy braku réznic
istotnych statystycznie w efektywnosci
klinicznej).
Orgalutran (ganireliks)
Orgalutran Stanowisko RP | Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza . . .
(gagnireliks) nr 11/2014 za zasadne objecie refundacjg leku MPrezes_Agencp rekomenduje
: Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu: objecie refundacjg leku  Orgalutran
we ws!(azaqlu: z dnia 13 zapobieganie przedwczesnemu (ganireliks) we wskazaniu:
zapobieganie stycznia 2014 r. wzrostogvi stezenia hormonu zapobieganie przedwczesnemu
przedwc;e snemu luteinizujgcego u?(obiet poddawanych wzrostowi stezenia hormonu
\é\;(z?rzo:r:ioaw Rekomendacja“ kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw Lu;ﬁ;?jgﬁgsgo hLij :?Stt"entquﬁgg.?a.gi?g 5\2
hormonu Prezesa Agencji | w programach wspomaganego ] hipersty )8

luteinizujgcego u
kobiet
poddawanych
kontrolowanej
hiperstymulaciji
jajnikow w
programach
wspomaganego
rozrodu

nr 7/2014 z dnia
13 stycznia
2014 r.

rozrodu, w ramach odrebnej grupy
limitowej obejmujgcej agonistow i
antagonistdw  GnRH. Sugerowany
poziom odpfatnosci ze strony pacjenta
50%.

Uzasadnienie: Dowody naukowe i
praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania ganireliksu w omawianym
wskazaniu. Lek posiada
porownywalng efektywnos¢ kliniczng z
innymi antagonistami, jak i agonistami
GnRH, przy nieco mniejszych
kosztach terapii.

W programach wspomaganego rozrodu,

Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania ganireliksu
w omawianym wskazaniu
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Prezes Agencji podzielajagc zdanie
Rady zwraca uwage na mozliwosc
naduzywania leku poza wskazaniami
okreslonymi w programie ,Program —
Leczenie Nieptodnosci Metodg
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016". W zwigzku z powyzszym,
sugeruje ograniczenie finansowania do

chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do wyzej wymienionego
programu.”

Elonva (koryfolitropina alfa)

Elonva
(koryfolitropina
alfa) we
wskazaniu:
kontrolowana
stymulacja
jajnikow w
skojarzeniu z
antagonistg
GnRH, w celu
pobudzenia
rozwoju
pecherzykéw
jajnikowych u
kobiet biorgcych
udziat w
programie
technik
wspomaganego
rozrodu

Stanowisko RP
nr 12/2014 z
dnia 13 stycznia
2014 r.
Stanowisko RP
nr 13/2014 z
dnia 13 stycznia
2014 r.
Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 8/2014 z dnia
13 stycznia
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza
za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Elonva
(koryfolitropina alfa) we wskazaniu:
kontrolowana stymulacja jajnikow w
skojarzeniu z antagonista GnRH, w
celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technik wspomaganego
rozrodu.

Uzasadnienie:

Rekomendacje kliniczne (PTG, PTMR,
NICE) zalecajg stosowanie
gonadotropin w procesie stymulacji
jajnikdw podczas przygotowania do
technik wspomaganego rozrodu, bez
wskazania na konkretn
onadotropine.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja lekéow Elonva
(koryfolitropina alfa we wskazaniu:
kontrolowana stymulacja jajnikdbw w
skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju  pecherzykow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w
programie technika wspomaganego
rozrodu).

Uzasadnienie: Prezes Agencii,
przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktow
leczniczych Elonva (koryfolitropina alfa)
we wskazaniu: kontrolowana
stymulacja jajnikbw w skojarzeniu z
antagonista GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykéw jajnikowych u
kobiet biorgcych udziat w programie
technika wspomaganego rozrodu. Lek
owinien by¢ refundowan

Dostepne dowody naukowe i praktyka
kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej czynnej w
omawianych wskazaniach.
Rekomendacje  kliniczne  zalecajg
stosowanie gonadotropin w procesie
stymulacji jajnikow podczas
przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez
wskazania na konkretng
gonadotropine. Prezes Agenciji,
podzielajgc zdanie Rady, zwraca
uwage na mozliwo$¢ naduzywania leku
poza wskazaniami okreslonymi w
programie  ,Program - Leczenie
Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, sugeruje
ograniczenie finansowania do chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
wyzej wymienionego programu.

substanc;ji

Puregon (folitropina beta)

Puregon
(folitropina beta)
we wskazaniach:
kontrolowana

Stanowisko RP
nr 14/2014 z
dnia 13 stycznia
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza

za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych  produktu leczniczego
Puregon  (folitropina  beta) we

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

Stanowisko RP
nr 15/2014 z
dnia 13 stycznia
2014 r.

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

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 bylo
pozytywnej reakcji na leczenie

cytrynianem klomifenu
wskazanych w

stymulacji jajeczkowania u kobiet z
brakiem owulacji, u ktérych nie byto

pozytywnych efektow na leczenie
cytrynianem  klomifenu oraz w
stymulacji jajeczkowania
poprzedzajgce;j techniki rozrodu
wspomaganego.

Rada zwraca uwage na duze

obcigzenia budzetu NFZ i trudng do
oszacowania populacje, w zwigzku z
finansowaniem leku w przypadku
braku owulacji, i proponuje
wprowadzenie instrumentu dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie: Dowodu naukowe i
praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania wnioskowanej substancji

hiperstymulacja jajnikow celem
uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu oraz brak

owulacji (w tym zespét policystycznych
jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto

pozytywnej  reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu,
Uzasadnienie: Prezes Agenciji,

przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza Ze dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna
potwierdzaja skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej substancji czynnej w
omawianych  wskazaniach. Prezes
Agencji, podzielajgc zdanie Rady,
zwraca uwage na mozliwo$¢
naduzywania leku poza wskazaniami
okreslonymi w programie ,Program —
Leczenie Nieptodnosci Metodg
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016". W zwigzku z powyzszym,
sugeruje ograniczenie finansowania do

chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do wyzej wymienionego
programu.”

czynnej w omawianych wskazaniach.

[http://www.aotm.gov.pl/]

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co 6 matzenstwo na swiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ 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 wigkszg 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” méwi sie o0 1,35 — 1,5 mIn
bezptodnych par. Szacuje sie, ze dla ok. 50% par leczacych sie z powodu nieptodnosci pomocg moze byé
inna metoda niz technika ,in vitro”.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenhskiej, 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 réwniez jej wiek — ptodnosé 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 wérdd nich nieprawidlowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jgdrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
Wazng przyczyng nieptodnosci sg tez przebyte zakazenia (gtdwnie Chlamydia trachomatis i Neisseria
gonorrhoea), ktore 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,
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otytos¢. W ok. 15% przypadkéw nie udaje sie ustali¢ czynnika ograniczajgcego ptodnosé¢, co okresla sie
mianem nieptodnosci idiopatycznej (Baczkowski 2012).
Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodno$c¢:
a. bezwzgledna, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkdw, ktdra 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 nieptodnosci 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 krwawien w wywiadzie;

- patologia macicy lub jajowodow;

- endometrioza;

- meski czynnik nieptodnosci w badaniach dotychczasowych (Radwan 2011).

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 moga by¢
takze badania obrazowe, jak np. ultrasonografia. W$réd 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 (Baczkowski
2012, Radwan 2011).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ 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 wyr6znia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrécenie ptodnosci (np. leki indukujgce 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 plemnikoéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komorki 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, |Ul) — ktéra pozwala na ominiecie
przyczyn nieptodnosci, takich jak czynnik szyjkowy, zaburzenia owulacji, obnizone parametry
nasienia. Podczas terapii pacjentka moze by¢ 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) — ktdre cechuje najwyzsza skutecznosé
sposréd wszystkich metod;

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI);
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- mikroiniekcja z uzyciem plemnikow uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ang. Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wigkszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), {j. indukcja jednoczesnego dojrzewania wielu
pecherzykdéw jajnikowych (Kuczynski 2005). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ 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
wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki;

2. Gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych.

S3 one fgczone w 3 schematach, stosowanych w zaleznosci od wieku pacjentki, poziomu FSH i AMH w
surowicy krwi oraz obrazu jajnikéw 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: Protokoét krotki 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 krdcej i w mniejszej dawce, niz w
protokole dtugim. Uzyskane wyciszanie przysadki nie jest wiec tak gtebokie jak w protokole diugim z
GnRH-a. Przez pierwsze dni podawania GnRH-a wystepuje uwolnienie endogennego FSH i LH, tzw. efekt
flare-up. Nastepnie ciggte 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 rozpoczg¢ 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 diugiego.
Pacjentka przyjmuje antagoniste gonadoliberyny juz w czasie stymulacji gonadotropinami. Spadek
aktywnosci przysadki jest rownie silny jak w protokole dtugim, 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 wiekszoéci klinik dazy sie do
minimalizacji przedwczesnego wyrzutu LH poprzez wykorzystanie zjawiska regulacji w dot przysadki. Aby to
osiggnaé, w poéznych latach osiemdziesigtych ubiegtego wieku wprowadzono do schematéw IVF analogi
GnRH, ktére staly sie standardowym elementem schematéw stymulacji w wiekszosci osrodkéw na swiecie.
Zastosowanie agonistow GnRH w celu zapobiegania przedwczesnemu wyrzutowi LH zmniejszylo czestosé
przerwania procedury do okoto 2%, a jednoczes$nie zwiekszyto czestosc¢ cigz przypadajgcych na cykl IVF.

Zastosowanie kliniczne agonistéw 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. Utrzymujace 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 komdérek FSH/LH tropowych na wzrost stezenia estradiolu
co zapobiega wyrzutowi LH (desensybilizacja).

Odmienne sg mechanizmy dziatania antagonistéw 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

! 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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gonadotropin (z powodu blokady receptorow dla GnRH przez podanie antagonisty stezenia LH i - w
mniejszym zakresie - FSH gwattownie spadajg). Mechanizm dziatania antagonistéow GnRH nie powoduje
efektu flare-up — jednorazowego wyrzutu gonadotropin, gdyz receptor dla GnRH jest blokowany
natychmiastowo, a powr6t przysadki do pierwotnej funkcji z uzyciem antagonisty nastepuje w niespetna 24
godziny. Czes¢ gruczotowa przysadki utrzymuje swojg zdolnos¢ do odpowiedzi na pobudzenie przez GnRH
(odpowiedz przysadkowa). Bezposrednie i szybkie dziatanie antagonistow GnRH, zalezne od dawki
zahamowanie wydzielania LH i FSH oraz szybki powrét funkciji przysadki po przerwaniu stosowania leku
mogag utatwi¢ stymulacje jajeczkowania w procedurze IVF.

Wedtug indeksu lekéw WHO (ATC/DDD Index 2013) do lekéw z grupy analogéw hormonoéw uwalniajgcych
gonadotroping nalezg: wnioskowana tryptorelina, a takze goserelina, leuprorelina, buserelina i
histrelina (kod ATC: LO2AE, Analogi hormondéw uwalniajgcych gonadotroping) oraz nafarelina i
gonadorelina (kod ATC: HO1CA, Hormony uwalniajgce gonadotropine). W Polsce finansowane sg jedynie
tryptorelina, goserelina i leuprorelina (w ramach leczenia nowotworéw ztosliwych oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u o0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w
przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu, a leuprorelina i tryptorelina
réwniez w ramach programu lekowego leczenia przedwczesnego dojrzewania ptciowego u dzieci), z ktérych
tylko goserelina i tryptorelina sg wskazane w przygotowaniu do rozrodu wspomaganego. Leuprorelina jest
zarejestrowana do stosowania zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, ale poza analizowanym wskazaniem. W
Polsce dostepna jest rowniez histrelina, ale stosowana jest ona w leczeniu paliatywnego zaawansowanego
raka gruczotu krokowego. Buserelina, nafarelina i gonadorelina nie sg zarejestrowane do stosowania u ludzi
w Polsce.

Natomiast wedtug indeksu lekéw WHO (ATC/DDD Index 2013) do grupy HO1CC (Antagonisci hormonow
uwalniajgcych gonadotroping) nalezg ganireliks i cetroreliks, natomiast do grupy LO2BX (Inni antagonisci
hormonow i leki o podobnej strukturze) — abareliks, degareliks i abirateron, przy czym abareliks nie jest
zarejestrowany do stosowania u ludzi w Polsce, a abirateron cho¢ nalezy do grupy LO2BX (Inni antagonisci
hormonow i leki o podobnej strukturze), to jednak nie nalezy do antagonistow hormonéw uwalniajgcych
gonadotropine (jest inhibitorem biosyntezy androgenéw). W Polsce dostepne sg preparaty degareliksu,
cetroreliksu i ganireliksu. Degareliks finansowany jest w Polsce w leczeniu zaawansowanego
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, jednak nie ma wskazan do stosowania u kobiet. Cetroreliks
jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek
poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktérej nastepuje zwiekszenie liczby komorek jajowych i
zastosowanie technik wspomaganego rozrodu, a ganireliks w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi
programach wspomaganego rozrodu. Obecnie leki te nie sg w Polsce refundowane (ganireliks uzyskat
jednak pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM w ramach postepowania o objecie refundacjg we
wskazaniu refundacyjnym zbieznym ze wskazaniem rejestracyjnym, patrz powyzej rozdziat 2.3 Stanowiska,
opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych).

Po regulacji w dot przysadki nastepuje kolejny etap procedury, wspolny dla wszystkich protokotow, a
mianowicie podanie gonadotropin, ktdre stymulujg jajniki do uzyskania wzrostu pecherzykéw jajnikowych z
dojrzatymi komdérkami jajowymi oraz pobudzajg endometrium do wzrostu koniecznego dla przyjecia zarodka.
Stymulacja hormonalna konhczy sie gdy pecherzyki w jajnikach osiggng odpowiednig wielkos¢ (17-20 mm),
co zwykle ma miejsce po 7-14 dniach przyjmowania leku. Pacjentka powinna wtedy otrzymac ludzkg
gonadotroping kosméwkowg (ang. Human Chorionic Gonadotropin, hCG), powodujgcg uwolnienie sie
komorek jajowych do ptynu w pecherzykach Graffa. Po 34-36 godz. wykonaé nalezy punkcje jajnikéw i
pobra¢ komérki jajowe. Od pierwszego dnia po pobraniu komoérek jajowych do dnia testu cigzowego,
wykonanego 14 dni po punkcji, pacjentka powinna przyjmowac¢ gestageny (Wolczynski 2007).

Wybér protokotu jest sprawg indywidualng, ale wykazano, ze kobiety z dobrym rokowaniem majg wiekszg
szanse na cigze po zastosowaniu protokotu dlugiego, 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 przyjmowaé CC
miedzy 2 a 5 dniem cyklu. Doniesienia na temat skutecznosci tego protokotu oraz ryzyka przedwczesnego
piku LH nie sg znane (Radwan 2007);
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- ultra diugi — stosowanie agonisty GnRH trwa znacznie dtuzej niz w protokole dtugim, ale czas ten nie jest
doktadnie okreslony. Ma zastosowanie gtéwnie 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 jajnikéw 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. Wsrdd nieptodnych par obserwuje sie stany obnizonego nastroju o
natezeniu proporcjonalnym do wydtuzania sie czasu nieskutecznego leczenia. Jak wykazujg badania, u 84%
par wspotzyjacych regularnie, niestosujgcych metod antykoncepcyjnych, wspoétzycie doprowadzi do poczecia
dziecka w ciggu jednego roku; u dalszych 8% par do poczecia dojdzie w ciggu drugiego roku starah. Po
uptywie 2 lat regularnego wspétzycia 93% kobiet w wieku 18-32 lat zachodzi w cigze. Najwyzsza ptodnosc¢
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) skuteczno$¢ zaptodnienia pozaustrojowego
wynosi 20-40%. Skutecznos¢ terapii zalezy od wielu czynnikow, m.in. od wieku kobiety, jej masy ciata,
towarzyszgcych choréb, odpowiedzi na stymulacje hormonalng, jako$ci nasienia partnera i doswiadczenia
osrodka w ktéorym wykonywany jest zabieg.

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/ow leczniczego/ych

\EVAVET\

postac¢ farmaceutyczna, Gonapeptyl Daily, roztwor do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml,
rodzaj i wielkos¢ kod EAN: 5909990707553

opakowania, EAN13

Substancja czynna tryptorelina

Droga podania podskérnie lub domiesniowo

Mechanizm dziatania Tryptorelina (w postaci octanu) jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego
hormonu GnRH wydzielanego przez podwzgdérze. Tryptorelina ma dtuzszy okres dziatania
niz naturalny GnRH i wykazuje dwufazowe dziatanie na poziomie podwzgoérza.

Po poczatkowym duzym i nagtym zwiekszeniu aktywnosci LH i FSH (ang. flare-up),
aktywnos¢ krazacych LH i FSH zmniejsza sie z powodu desensytyzacji receptorow GnRH w
przysadce mozgowej, co w konsekwencji prowadzi do wyraznego zmniejszenia czynnosci
gonad. Doktadny czas dziatania produktu Gonapeptyl Daily nie zostat ustalony, ale supresja
przysadki moézgowej utrzymuje sie przez co najmniej 6 déb po zakonczeniu podawania. Po
zaprzestaniu podawania produktu Gonapeptyl Daily nalezy spodziewa¢ sie dalszego
zmniejszenia sie aktywnosci krazgcego LH. Aktywnos¢ LH powraca do wartosci wyjsciowe;j
po okoto 2 tygodniach.

Wywotana przez Gonapeptyl Daily desensytyzacja przysadki mézgowej moze zapobiegac
nagtemu zwiekszeniu aktywnosci LH a przez to takze przedwczesnej owulacji i (lub)
luteinizacji pecherzykéw. Przeprowadzenie desensytyzacji przysadki mézgowej za pomocg
agonisty GnRH zmniejsza wspodtczynnik anulowanych cykli i podnosi wspétczynnik cigz w
cyklach ART.

[wniosek o objecie refundacjg, ChPL Gonapeptyl Daily]
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. 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 wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Niecentralna

1.i2.: 14.05.2009 r.

Dysensytyzacja przysadki mozgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu
zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART)

Leczenie produktem Gonapeptyl Daily powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu zaburzen ptodnosci. Produkt Gonapeptyl Daily
przeznaczony jest do wstrzykiwan podskérnych jeden raz na dobe w okolice dolnej
Sciany brzucha. Wskazane jest, aby po pierwszym podaniu produktu pacjentka
pozostawata przez 30 minut pod nadzorem medycznym w celu upewnienia sig, ze
wstrzykniecie nie wywotato reakcji alergicznych lub pseudoalergicznych.

Leczenie mozna rozpoczg¢ we wczesnej fazie folikularnej (2. lub 3. dzien cyklu
miesigczkowego) albo w potowie fazy lutealnej (21.-23. dzien cyklu miesigczkowego
badz 5-7 dni przed spodziewanym poczatkiem miesigczki). Kontrolowang
hiperstymulacje jajnikdw gonadotropinami nalezy rozpoczg¢ okoto dwoch do czterech
tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem Gonapeptyl Daily. Leczenie nalezy przerwac
gdy odpowiednia liczba pecherzykow osiggnie wiasciwg wielkos¢. Catkowity czas
leczenia wynosi zwykle od 4 do 7 tygodni.

Brak

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

- nadwrazliwo$¢ na hormon uwalniajgcy gonadotropiny (GnRH) lub jakiekolwiek inne
analogi GnRH,

- cigza i okres karmienia piersig.

NIE

[http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h609.htm; ChPL Gonapeptyl Daily]

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Na dzien zilozenia niniejszej AWA oceniany lek nie zostat zarejestrowany przez FDA w ocenianym

wskazaniu.

[http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/ ]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Lek dostepny w aptece na recepte
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[wniosek o objecie refundacja]
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, stowarzyszen i
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w
dysensytyzacji przysadki moézgowej i zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w
ramach technik wspomaganego rozrodu (ART). Wyszukiwanie przeprowadzono bez narzucania ograniczenh
czasowych i jezykowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:
o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];
Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];
National Guideline Clearinghouse [www.guideline.govl;
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and
Human Services [www.ahrqg.gov];
Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
ECRI Institute [https://www.ecri.org];
East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];
Swedish National Board of Health and Welfare
[http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];
o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
e internetowe strony wybranych organizaciji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemem nieptodnosci:
o Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [http://www.poltowgin.pl/];
European Society of Human Reproduction and Embryology [http://www.eshre.eu/];
Society for Reproductive Endocrinology and Infertility [http://www.socrei.org/];
The American Fertility Association [http://www.theafa.org/];
International Federation of Fertility Societies [http://www.iffs-reproduction.org/].

O 0O O O O OO0 O

O O O 0 O O

O O O O

W trakcie wyszukiwania odnaleziono pie¢ dokumentéw (polski, europejski, brytyjski, francuski oraz
amerykanski) zawierajgcych wytyczne kliniczne odnosnie kontrolowanej stymulaciji jajnikow, sposréd ktdrych
bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg sie dwa (NICE 2013, Prescrire
2001). Wiekszos¢ rekomendacji podkresla brak jednoznacznych dowoddéw naukowych na wyzszo$é
ktéregokolwiek z protokotéw stosowanych w stymulacji hiperowulacji, przy czym NICE (ktérego wytyczne
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oparte sg na bardziej aktualnych danych) zaleca na réwni leczenie oparte na agonistach jak i antogonistach
GnRH. Rekomendacje sugerujg natomiast, ze w przypadku stosowania schematéw opartych na agonistach
nalezy uzywaé¢ dilugiego protokotu leczenia (NICE 2013, Prescrire 2001). Rekomendacje polskie (PTG
2012) tym niemniej wskazujg, ze w grupie kobiet starszych,2 z matg rezerwa jajnikowa, palgcych, lepszych
wynikéw leczenia mozna oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistg (lub protokotu z
antagonistg) niz protokotu dtugiego. Ogdlnie, wybér schematu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnych
cechach pacjentki. Dwie rekomendacje dodatkowo zwracajg uwage na potrzebe dostosowania rodzaju
leczenia do zrédta zaburzen ptodnosci (ESHRE 2008, NICE 2013).

2 Przeciwstawny wniosek wynika z jednego badania przywotanego w rekomendacji AHRQ 2008.
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Tabela 5. Interwencje rekomendowane we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki moézgowej i zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu
luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART)

Kraj/region Organizacja/rok Rekomendowane interwencje

Polska Polskie  Towarzystwo | W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosuje sie:
Ginekologiczne (PTG), | 1. Protokét z agonistami GnRH:
2012 a. Protokot krétki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);

b. Protokot diugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wigczane po miesigczce);

2. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wigczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).
Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznos¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak,
ze kobiety z dobrym rokowaniem moga osiaggnac¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu dlugiego z agonista GnRH. W grupie
kobiet starszych, z matg rezerwg jajnikowa, palgcych, lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwac po zastosowaniu protokotu krotkiego z
agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet, u ktérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) jest znacznie
zwiekszone, korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH.
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

Europa European Society of | Rodzaj interwencji indukujgcej owulacje jest wybierany zgodnie z etiologig zaburzen:

Human Reproduction | 1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI powinno by¢ najpierw zaoferowane poradnictwo w zakresie nawykéw zywieniowych i stresu. Jest to

and Embryology réwniez wazne dla osob cierpigcych na zespot policystycznych jajnikow, u ktdrych moze nastgpi¢ wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.

(ESHRE), 2008 2. CC (cytrynian klomifenu) pozostaje pierwszg linig leczenia i moze by¢ podawany do 12 miesiecy. Pacjenci powinni zostaé poinformowani
o niewielkim ryzyku cigzy mnogiej. U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikéw i BMI >25, ktore nie
odpowiedziaty na leczeniem klomifenem w monoterapii, mozna dodatkowo zaoferowa¢ metformine.

3. Terapia gonadotropinami jest odpowiednia dla kobiet, u ktérych nie uzyskano owulacji lub poczecia za pomocg terapii antyestrogenowej
(cytrynian klomifenu), lub z niewydolnoscig lub zaburzeniem podwzgodrza. Dla tej ostatniej grupy odpowiednia jest rowniez terapia
pulsacyjna LHRH, ktéra zwigzana jest z mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy osrodek przeprowadzajgcy indukcje
jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien posiada¢ urzadzenia do regularnego monitorowania ultradzwiekami i doswiadczenie w
monitorowaniu takich cykli.

4. Kobietom z hiperprolaktynemig nalezy zaoferowac leczenie agonista dopaminy, takim jak bromokryptyna lub kabergolina po sprawdzeniu
czynnosci tarczycy i uregulowaniu wszelkich anomalii.

http://www.eshre.eu/~/media/emagic%20files/Guidelines/Position%20Papers/GCT%20in%20ART.pdf

Wielka National Institute for | 1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgoérzowo-przysadkowa - podwzgorzowy brak miesigczki lub
Brytania Health and Care hipogonadyzm hipogonadotropowy) powinno zosta¢ zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH)
Excellence (NICE), lub gonadotropin z aktywnoscig hormonu luteinizujgcego, ze wzgledu na ich skuteczno$¢ w indukcji owulaciji.

2013 2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka - gtéwnie zespét policystycznych
jajnikéw) nalezy oferowaé leczenie cytrynianem klomifenu, metforming lub ich kombinacja, biorgc pod uwage potencjalne dziatania
niepozadane, tatwosc¢ i sposob stosowania, BMI kobiety oraz potrzebe monitorowania.

3. W procesie zapobiegania przedwczesnemu wystapieniu wzrostu poziomu hormonu luteinizujagcego w procedurze IVF nalezy
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stosowac zarowno schematy oparte na agonistach GnRH jak rowniez antagonistach GnRH;
4. Agonisci GnRH powinni byé wykorzystywani w leczeniu kobiet o niskim ryzyku wystapienia syndromu hiperstymulacji jajnikéw.
5. Stosujac w trakcie procedury IVF schemat oparty na agonistach GnRH nalezy uzywa¢ diugiego protokotu leczenia.
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/14078/62769/62769.pdf

Francja

Prescrire, 2001

Jako jedyny sposob unikniecia przedwczesnego wzrostu LH prowadzgcego do owulacji wymienia sie stosowanie analogéw GnRH
(tryptorelina, buserelina) w dtugim protokole dawkowania (pierwsza iniekcja w 1. dniu cyklu badz w $rodku drugiej potowy cyklu
poprzedzajgcego stymulowany cykl) bagdz protokole krotkim (iniekcja w 1. lub 2. dniu cyklu na poczatku stymulacji), z czego protokoét dtugi
wydaje sie przynosi¢ najlepsze efekty leczenia. W momencie publikacji stwierdzono zbyt matg liczbe dostepnych dowoddw $wiadczacych
na korzy$¢ wprowadzenia do leczenia antagonisty GnRH — cetroreliksu.

USA

Agency for Healthcare
Research and Quality,
2008

Brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych na wyzszos$¢ ktoregokolwiek z opartych na agonistach GnRH protokotow
stymulacji superowulacji. Metaanaliza dostepnych badan RCT sugeruje wyzszy odsetek cigz oraz zywych urodzen przy stosowaniu
protokotéw opartych na agonistach w poréwnaniu z protokotami opartymi na antagonistach GnRH, jednakowoz stosowanie antagonistow
wigze sie z koniecznoscig stosowania nizszej kumulacyjnej dawki gonadotropin oraz istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikéw. Nie wykazano wyzszosci zadnego z protokotdéw u osob ze stabym rokowaniem, ale protokoét diugi z
agonista okazat sie skuteczniejszy od krétkiego w jednym badaniu u kobiet powyzej 40 r.z.
http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-reports/infertil-evidence-report.pdf
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: desensytyzacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu

klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obechie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

,Dipherelina daily (ten
preparat ma rejestracje do
IVF)

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Ze wzgledu na rejestracje
wskazania wiekszos¢ 90%
cykli w protokotach dtugim i

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

,Ceny podobne”

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Nie wykazano rdéznic w
wynikach w zaleznosci od
analogu”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

,Nie ma rekomendacji co do
wyboru preparatu analogu
GnRH”

- dlugi protokot stymulaciji
jajeczkowania 65-75%,

- krotki protokét stymulacji
jajeczkowania 1-5%,

- ultrakrotki protokot
stymulacji jajeczkowania O-
1%.
Protokoly  z
antagonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i cetrorelix
albo ganirelix) 20-30%.

analogami

klinicznych”.

Dipferelina  Depo 3,75, | krotkim. Formy depo beda
Dekapeptyl Depo 3,75” stosowane u pacjentek z
endometriozg, adenomiozg”.
[zadeklarowano konflikt
interesow]
.Protokoly z  analogami | ,Brak aktywnego leczenia. .Brak”. .Kontrolowana stymulacja | ,Podawanie analogow
agonistycznymi GnRH | Inseminacja domaciczna. ,Analogi antagonistyczne | Jajnikow gonadotropinami w | agonistycznych GnRH w tzw.
(gonado.tropiny i g’féy\{nie Kontrolowana stymulacja | GnRH jedynie zapobiegajg skojarze.niu z agonistg | dhugich proto.kc,),iach
tryptorelina, mozliwe jajnikow 7 agonista przedwczesnemu antagonistycznym GnRH. | stymulacji jajeczkowania
[zadeklarowano konflikt zastosowanie  busereliny, | 3nag0nistycznym GnRH” zwigkszeniu aktywnosci LH. | Dtugi  protokdt — stymulacii.
interes6w] leuproreliny, nafareliny i Nie powoduija Agonista agonistyczny
gosereliny) 70'80% desensybilizacji przysadki pOWOdee réwnoczesnie
- ultradtugi protokét moézgowej co moze mie¢ | desensybilizacje  przysadki
stymulacji jajeczkowania 1- pozytywne znaczenie w | Oraz ZaFfO_b'eg? zwigkszeniu
5%, okreslonych sytuacjach | aktywnosci LH".
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Brak stymulaciji
jajeczkowania 0-1%”

Ponizej zamieszczono przeglad interwencji refundowanych obecnie w Polsce w rozrodzie wspomaganym zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w rozrodzie wspomaganym zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym
Pregnyl, proszek i We wszvstkich
Gonadotrophin| rozpuszczalnik do 5000 j.m. 5909990 69.0, Hormony ptciowe - zarejestroywanych
um sporzadzania 1amp. (+1 713530 gonadotropiny i inne leki 18,36 24,64 24,64 wskazaniach na dzien 30% 7,39
chorionicum roztworu do rozp. 1 ml) stymulujace owulacje : !
wstrzykiwan wydania decyzji
We wszystkich zarejestrowanych
65.1, Hormony pfciowe — wskazaniach na dzien
. 30 tabl. (2 progestageny — wydania decyzji®
Luteina, tabl. blist. Po 15 5909990 progesteron stosowane 21,60 28,58 28,58 Zakres wskazan pozarejestracyjnych ryczatt 3,20
dopochwowe, 50 mg 569380 g . - ) ;
szt.) doustnie i objetych refundacjg: Profilaktyka i
dopochwowo leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym
Progesteronu 65.1 ’p?oc;';ns?ggeqslgwe - We wszystkich
m Luteina, tabl. 30 tabl. 5909991 progesteron stosowane 43,20 54,40 54,40 zareje§trowanych , ryczait 3,56
dopochwowe, 100 mg 076207 doustnie i wskazaniach na dzien
dopochwowo wydania decyzji2
65.1, Hormony piciowe —
. progestageny — . .
Ll.Jtelna 50, tabl. 30 tabl. 5909990 progesteron 11,58 14,7 857 We w§zystk|ch z_ar’ejestrovyanych | ryczatt 9.33
podjezykowe, 50 mg 267422 stosowane doustnie i wskazaniach na dzien wydania decyzji
dopochwowo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych
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65.1, Hormony plciowe — We wszystkich zarejestrowanych
Luteina, tabl. 30 tabl. (2 . ’progestageny - wskazaniach na f’Zieh wy.dania dgcyzjis
Progesteronu dopochwowe, blistpo 15 | 2909990 | hrqesteron stosowane 21,60 28,58 28,58 | Zakreswskazan pozarejestracyinych | ryczq | 320
m 50 mg szt 569380 doustnie i objetych refundacja: Profilaktyka i
' dopochwowo leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym

1Zarejestrowane wskazania: indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub uposledzeniem dojrzewania pecherzykéw; monitorowana hiperstymulacja jajnikéw w celu uzyskania komorek
jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego, zapobieganie niewydolnosci ciatka zéttego [ChPL Pregnyl: http:/leki.urpl.gov.pl/files/Pregnyl.pdf]

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzehn cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia
przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodno$¢ zwigzana z niedomogg lutealna, poronienia nawykowe i zagrazajgce na tle niedoboru
przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastepcza, (progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macica, otrzymujgcych hormonalng terapie zastepczg, celem ochrony endometrium)
[ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf] * Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespot napiecia
przedmiesigczkowego, czynnosciowe krwawienia z drég rodnych, niewydolno$¢ ciatka zottego, cykle bezowulacyjne, wspomagajgco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach
wspomaganego rozrodu, poronienia nawykowe i zagrazajgce z powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujgcych estrogeny (np. w hormonalne;j terapii
zastepczej [ChPL Luteina: http:/leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf] [Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r.]

[http://www2.mz.gov.pl/wwwifiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie lir 23122013.pdf]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
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Komparator w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne
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Tabela 9.
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formy daily. Przeglad Albugerque 2013 potwierdza poprzedni wynik. W tym przypadku stwierdzono $rednig
réznice miedzy badanymi populacjami na poziomie MD: 0,65 (95%CI: 0,46; 0,84). Autorzy przegladow, w
obliczu braku istotnie statystycznych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w pierwszorzedowych
punktach koncowych zwracajg uwage na ekonomiczne skutki stosowania interwencji. W sytuacji, gdy
dtugosc terapii gonadotropinami oraz ich dawka zwieksza sie w trakcie przyjmowania GnRHa w formie depot
wzgledem daily, nalezy zwrdcic uwage na potencjalne zwiekszenie kosztow catkowitych terapii IVF w
przypadku uzycia lekéw w formie depot.
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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

Celem zidentyfikowania pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych efektywnosci klinicznej rozwazanej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu, Autorzy AK wnioskodawcy przeszukali nastepujgce medyczne
bazy danych:

¢ MEDLINE (via PubMed),

e EMBASE (via Ovid),

e the Cochrane Library,
oraz medyczne serwisy internetowe, m.in. European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) oraz American Society for Reproductive Medicine (ASRM), by odnalez¢ doniesienia i streszczenia
z konferencji naukowych.

W celu identyfikacji badan wtérnych, j. przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA oraz analiz
zbiorczych, wyszukiwanie w wymienionych wyzej zrodlach zostalo poszerzone o bazy danych
najwazniejszych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych, w tym:

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

¢ Health Canada.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych oraz
wtdrnych, a takze rejestru badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov/).

Strategia wyszukiwania wnioskodawcy zostata zaprojektowana iteracyjnie przez dwéch niezaleznie od siebie
pracujgcych analitykow. Zaimplementowana strategia dla badah pierwotnych zawiera hasta dotyczgce
problemu zdrowotnego, interwencji wnioskowanej oraz komparatora, natomiast wyszukiwanie badan
wtérnych przeprowadzono w oparciu o hasta zwigzane z problemem zdrowotnym oraz interwencjg, bez
zawezania go wzgledem technologii komparatywnej. W obydwu przypadkach nie stosowano ograniczen
zwigzanych z punktami koncowymi. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielski, niemieckim oraz
francuskim. Ze wzgledu na duzg liczbe wynikow wyszukiwania, w bazach EMBASE oraz PubMed
wykorzystano automatyczne filtry, zawezajgce rekordy do badan na ludziach w postaci badan klinicznych
oraz przegladéw systematycznych i metaanaliz. W strategii uwzgledniono indeksacje synoniméw MeSH
(ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus). Wg oceny Agencji
wykorzystana strategia zawiera dostatecznie dobrze okreslone stowa kluczowe dotyczace populacji i
interwenciji, potgczone prawidtowymi operatorami logicznymi Boole’a.

Selekcja wynikow przeprowadzonego wyszukiwania przeprowadzona byta rowniez przez dwoch badaczy, a
stopien zgodnosci miedzy nimi wyniést 98%. Selekcji dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg
schematu PICO, z uwzglednieniem kryteriow wigczenia i wykluczenia. Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Przedziat czasowy przeprowadzonego wyszukiwania nie byt ograniczony, uwzgledniono wszystkie
doniesienie bez wzgledu na date opublikowania. Ostatnie wyszukiwanie badah pierwotnych oraz wtérnych
przeprowadzono 07.11.2013 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizujgce, oparte na strategii wnioskodawcy. Agencja
zidentyfikowata jedno dodatkowe badanie wtérne spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, opublikowane po dacie ztozenia wniosku (wyszukiwanie przeprowadzono
04.02.2014 r.). Badanie oméwiono w Rozdz. 3.2. Opublikowane przeglady systematyczne. Od momentu
ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy nie pojawity sie dodatkowe badania pierwotne spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjentki poddane desensytyzaciji Nie Charakterystyka populacji kwalifikujgcej sie do
przysadki mézgowej, u ktérych okreslono wigczenia do przegladu jest zgodna z ChPL
Populacja dokonuje sig kontrolowanej produktu leczniczego Gonapeptyl Daily.
hiperstymulacji jajnikdw w ramach
technik rozrodu wspomaganego.
Stosowanie produktu leczniczego Nie Interwencja zdefiniowana prawidtowo.
Gonapeptyl Daily (tryptorelina w okreslono
Interwencja dawce 0,1 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan o standardowym
uwalnianiu).
Nie
okreslono
Komparatory*
Efekty terapeutyczne: skutecznosc Nie Whnioskodawca ograniczyt sie do zestawienia
kliniczna (mierzona: odsetkiem cigz okreslono wybranych twardych punktéw koncowych
trwajgcych, odsetkiem cigz dotyczgcych skutecznosci klinicznej, pomijajac
klinicznych, odsetkiem zywych przy tym kluczowe w ocenie punkty
urodzen) oraz profil bezpieczenstwa surogatowe, takie jak liczba uzyskanych
(mierzony ryzykiem wystgpienia oocytéw, czy poziomu LH, bedgcych
specyficznych dziatan bezposrednig miarg skutecznosci dziatania
Punkty niepozgdanych zwigzanych z analogéw GnRH.
koncowe zastosowanym leczeniem, takich jak
m.in.: zespét hiperstymulacji
jajnikdw, poronienia (utrata cigzy),
rozwoj cigzy pozamacicznej, reakcje
w miejscu iniekcji, wystapienie
jakichkolwiek dziatah niepozgadanych
oraz ryzyko wycofania z badania z
powodu dziatan niepozadanych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 32/82



Gonapeptyl Daily (tryptorelina)

Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw

AOTM-0T-4350-32/2013

Typ badan

Randomizowane i
nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci kliniczne;j i
profilu bezpieczenstwa analizowanej
terapii oraz badania o nizszej
wiarygodnosci (m.in. badania
obserwacyjne, retrospektywne,
badania kliniczno-kontrolne).

Nie
okreslono

Inne kryteria

Publikacje w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim, polskim.
Badania kliniczne z udziatem ludzi.

Nie
okreslono

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 11
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe wigczone do AK wnioskodawcy wyselekcjonowane i przeanalizowane zostaty w oparciu o
wytyczne AOTM. Zgodnie z nimi, wigczone do analizy randomizowane badania kliniczne oceniono wg skali
Jadad oraz GRADE. Nierandomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng oceniano natomiast w skali
NOS. Na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch
analitykéw, pracujgcych w sposéb niezalezny.

Selekcja badan i ekstrakcja danych prowadzone byly niezaleznie przez dwoéch badaczy.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej wg wnioskodawcy:

Uwagi Analitykéw AOTM do jakosci badan uwzglednionych w AK wnioskodawcy:
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3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:
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Komentarz Analitykéw AOTM:
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

e
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Gonapeptyl Daily

Do bardzo czestych (=21/10) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Gonapeptyl Daily zalicza sie bdl glowy, bdl brzucha, nudnosci, krwawienia z pochwy oraz odczyn zapalny w
miejscu wstrzykniecia. Czesto (=1/100 do <1/10) obserwuje sie zakazenie goérnych drég oddechowych,
zapalenie gardta, zawroty gtowy, uderzenia gorgca, wzdecia brzucha, wymioty, bél plecow, poronienie, bol w
obrebie miednicy, zespot hiperstymulaciji jajnikow, bolesne miesigczkowanie, torbiele jajnikdw, bol w miejscu
wstrzykniecia i (lub) reakcje w miejscu wstrzykniecia, uczucie zmeczenia i objawy grypopodobne. Niezbyt
czesto (21/1000 do <1/100) mozna zaobserwowac¢ zmiany nastroju i depresje.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono dodatkowych
komunikatéw i ostrzezen dotyczgcych bezpieczenhstwa wnioskowanego leku.

Na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb zidentyfikowano informacje, ze podawanie
tryptoreliny, busereliny i leuproreliny wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ztuszczania gtowy
kosci udowej (ang. epiphysiolysis). Inne zaobserwowane dziatania niepozadane to: skitonnos$¢ do
poirytowania, bezsennos¢, uderzenia gorgca, brak miesigczki, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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Bezpieczenstwo stosowania

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanej technologii medycznej.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspélnej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w
desensytyzacji przysadki mézgowej oraz zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach
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technik wspomaganego rozrodu

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje pacjentki poddawane desensytyzacji przysadki moézgowej w celu
zapobiegania przedwczesnemu, nagtemu zwigkszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego w ramach
technik wspomaganego rozrodu.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w dobowej dawce 0,1 mg.
Rozpatrywano dwa warianty podawania tryptoreliny — w ramach protokotu
oraz w ramach protokotu dtugiego

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

Horyzont czasowy odpowiada jednemu cyklowi stymulacji superowulacji

Dyskontowanie
Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono dyskontowania.
Koszty

W celu identyfikacji kosztéw wykorzystano przede wszystkim informacje uzyskane w wyniku
przeprowadzonej ankiety wsrod ekspertow klinicznych. Uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie
medyczne

Komentarz analityka AOTM:
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Kategoria dostepnosci i odptatnosé
Lek dostepny w aptece na recepte

Komentarz analityka AOTM:

Komentarz analityka AOTM:
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Komentarz analityka AOTM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Gonapeptyl Daily (tryptorelina) AOTM-0OT-4350-32/2013
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw

Analiza wrazliwosci

Zestawienie parametréw analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci poszczegdlnych parametrow przyjetych przez autorow AE
whioskodawcy wraz z zakresami zmiennosci wykorzystanymi w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 21. Parametry przyjete w ramach AE wnioskodawcy

Model

W ramach AE wnioskodawcy nie modelowano wptywu uwzglednionych interwencji na efekty zdrowotne. Do
analizy dotgczono arkusz kalkulacyjny w formacie Excel, w ktérym przeprowadzono wszystkie obliczenia
stuzgce oszacowaniu kosztow stosowania poszczegdlnych interwencii

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Parametr*

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréownywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
- . TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Wedtug analitykow AOTM preparat Gonapeptyl
Daily powinien by¢é réwniez poréwnany z
pozostatymi analogami GnRH (zaréwno agonistami
jak i antagonistami).
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK | 2

z wlasciwym komparatorem?

Zasadnym bytoby uwzglednienie
preparatu Orgalutran (ganireliks), ktéry w styczniu
2014 roku otrzymat pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa AOTM.
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Horyzont analizy nie jest dozywotni, ale ze wzgledu

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK na rozpatrywang interwencje wydaje sie by¢

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? prawidiowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym

analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Nie pominigto. W analizie nie uwzgledniono
TAK kosztow nierdznicujgcych, niemajgcych wptywu na

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? - .
wynik analizy.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo Nie dotyczy
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy

Nie bylo mozliwosci zweryfikowania wynikow
badania ankietowego, na ktérych oparto wiele
zatozenh niniejszej analizy, poniewaz wnioskodawca
nie przekazat zatgcznika do APD zawierajgcego
rzeczong ankiete.

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

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza
kalkulacyjnego, poprzez:

a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy, nalezy mie¢ na uwadze przyjete przez autoréw AE
wnioskodawcy zatozenia, przede wszystkim:
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Wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajgce stosowanie preparatu Gonapeptyl Daily w
ramach protokotu krotkiego

[ N T N B

Wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajgce stosowanie preparatu Gonapeptyl Daily w
ramach protokotu dtugiego

[ 1 Il O
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
wnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktow leczniczych.

W niniejszej AWA nie podano wartosci ilorazu kosztu stosowania technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw jg stosujgcych, wyrazonych jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (CUR) dla
whioskowanej i opcjonalnej technologii, pomimo, ze w AE wnioskodawcy je przedstawiono, poniewaz
zgodnie z rozporzgdzeniem ws wymagan minimalnych wspoétczynniki CUR okresla sie, w sytuacji gdy
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji.

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krétkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu diugiego

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W wyniku jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce mozna stwierdzi¢
wysokg stabilnos¢ wnioskowania z analizy. Zmiana zadnego z parametrow testowanych (patrz tabela 21) w
ramach analizy wrazliwosci nie wptyneta na wnioskowanie z analizy, w zwigzku z czym mozna z duzym
prawdopodobienstwem przyjaé wyniki uzyskane w ramach analizy podstawowej za wiarygodne.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci maksymalny zakres
zmiennosci roznicy w koszcie produktu Gonapeptyl Daily

W niniejszej Analizie Weryfikacyjnej Agencji nie przedstawiono wnioskowania na podstawie wynikow
wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci poniewaz:

- — nie jest parametrem niepewnym, jest on precyzyjnie okreslony przez ustawe o
refundac;ji

- zgodnie z rozporzgdzeniem ws wymagah minimalnych wspétczynniki
CUR okresla sie, w sytuacji gdy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji.,
w rozpatrywanym przypadku okolicznosci te nie zachodza.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki na podstawie obliczen wiasnych analitykédw Agenciji
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Wyniki analizy progowej na podstawie obliczen wlasnych Agencji:

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krotkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu diugiego

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w
desensytyzacji przysadki mézgowej oraz zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach
technik wspomaganego rozrodu

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w dobowej dawce 0,1 mg.
Rozpatrywano dwa warianty podawania tryptoreliny — w ramach protokotu
oraz w ramach protokotu dtugiego

Populacja docelowa obejmowata pacjentki poddawane desensytyzacji przysadki mozgowej w celu
zapobiegania przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego w ramach
technik wspomaganego rozrodu.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent), horyzont czasowy odpowiadat jednemu cyklowi stymulacji superowulac;ji

Uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne

Ze wzgledu na charakter analizy nie przeprowadzono dyskontowania.

Whnioskodawca przyjgt zatozenie, ze produkt leczniczy Gonapeptyl Daily ma by¢ dostepny w aptece na
recepte

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
whnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktéw leczniczych stanowigcych
potencjalne komparatory dla leku wnioskowanego.

Wyniki:
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze przyjete przez autorow AE wnioskodawcy zatozenia, przede
wszystkim:

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy:

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krotkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu diugiego
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Wyniki na podstawie obliczen wtasnych Agenciji:

Wyniki analizy progowej na podstawie obliczen wlasnych Agencji:

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krotkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu diugiego

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza wptywu na budzet zostata wykonana w celu oszacowania skutkéw finansowych dla ptatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu
dysensytyzacja przysadki mdzgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w
ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

Populacja

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy populacje docelowg stanowig pacjentki poddawane desensytyzaciji
przysadki mézgowej w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies -
ART).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na szacunkach Ministerstwa Zdrowia przeprowadzonych
na potrzeby wdrozenia ,Programu Leczenia Nieptodnoéci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016".

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsza analiza uwzglednia jedynie pacjentki, ktére stosujg techniki
zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro). Pominieto oszacowanie populacji, ktéra mogtaby stosowa¢ produkt
leczniczy Gonapeptyl Daily w pozostatych technikach rozrodu wspomaganego, m. in. w inseminacji
domacicznej. Autorzy BIA wnioskodawcy nastepujgco uzasadniajg takie podejscie: ,Bazujgc na wynikach
badania ankietowego autorzy analiz zwrdcili uwage, iz w zwigzku z udostepnieniem nieptodnym parom
finansowanej ze S$rodkéw publicznych najskuteczniejszej metody leczenia nieptodnosci (zaptodnienie
pozaustrojowe) wykorzystanie prostych technik rozrodu wspomaganego (istotnie mniej skutecznych) bedzie
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znikome. Ponadto zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu
oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego podstawowym lekiem stosowanym w hiperstymulacji
jajnikobw przed inseminacjg domaciczng jest cytrynian klomifenu.”

Interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w dobowej dawce 0,1 mg. llos¢
podan na jeden cykl stymulacji przyjeto na poziomie

Komparator

Perspektywa

Komentarz analityka AOTM:

Horyzont czasowy

Rozpatrywane scenariusze

Komentarz analityka AOTM:

Koszty
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Warianty skrajne
W ramach analizy wariantéw skrajnych uwzgledniono nastepujgce mozliwosci:

Wariant minimalny -

Wariant maksymainy

Kategoria dostepnosci i odptatnosé¢
Lek dostepny w aptece na recepte

Komentarz analityka AOTM:
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Komentarz analityka AOTM:
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

AOTM-0T-4350-32/2013

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny

(TAKINIE/?
Inie

Komentarz oceniajacego

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

dotyczy)

TAK

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ponizsza analiza
uwzglednia jedynie pacjentki, ktore stosujg techniki
zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro). Pominieto
oszacowanie populacji, ktéra mogtaby stosowac
produkt leczniczy Gonapeptyl Daily w pozostatych
technikach rozrodu wspomaganego, m. in. w
inseminacji domacicznej.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym?

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

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3g zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Nie dotyczy

Brak danych uniemozliwia weryfikacje.

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

NIE

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

NIE

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Nie pominigto.

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

NIE

Nie bylo mozliwosci zweryfikowania wynikow
badania ankietowego, na ktérych oparto wiele
zatozen niniejszej analizy, poniewaz wnioskodawca
nie przekazat zatgcznika do APD zawierajgcego
rzeczong ankiete.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji docelowej, w ramach scenariusza najbardziej
prawdopodobnego

Populacja Roczna liczba pacjentow

Wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajg cene produktu leczniczego Gonapeptyl Daily

W podrozdziale ,Obliczenia wlasne Agencji” przedstawiono kalkulacje
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono obliczenia wiasne analitykéw Agencji
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Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze w zwigzku

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet zostata wykonana w celu oszacowania skutkdw finansowych dla ptatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu
dysensytyzacja przysadki mdzgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwigkszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w
ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto na szacunkach Ministerstwa Zdrowia przeprowadzonych
na potrzeby wdrozenia ,Programu Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016".

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w dobowej dawce 0,1 mg. llos¢
podan na jeden cykl stymulacji przyjeto na poziomie 21 iniekcji.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
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Produkt leczniczy Gonapeptyl Daily ma by¢ dostepny w aptece na recepte.

Wyniki:

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Obliczenia wlasne Agenciji:

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacii
refundacyjnych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we
wskazaniu: dysensytyzacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu
aktywnos$ci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacii
jajnikbw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART) w bazach bibliograficznych, serwisach
internetowych organizacji i towarzystw naukowych oraz na stronach internetowych innych agencji HTA i
instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych:

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
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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 fir 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 ograniczen czasowych i jezykowych.

9.1. Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przeglgdu rekomendaciji klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii nie
odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie wprost do stosowania produktu Gonapeptyl Daily w
rozpatrywanym wskazaniu. Jedynie rekomendacja Prescrire z 2001 r. wymienia ogodlnie tryptoreling jako
jeden z analogdw GnRH, ktére mogg by¢ stosowane w stymulacji superowulacji celem unikniecia
przedwczesnego wzrostu stezenia LH.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania produktu Gonapeptyl Daily w
rozpatrywanym wskazaniu. Produkt ten zostat zarekomendowany do finansowania przez HAS, SMC oraz
GMMMG, ale we wskazaniach innych niz wnioskowane.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych badZz refundacyjnych dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Gonapeptyl Daily we wnioskowanym wskazaniu.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

= R ST m—

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/82



Gonapeptyl Daily (tryptorelina) AOTM-0OT-4350-32/2013
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw

" Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 .
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Opinie ekspertow klinicznych
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Tabela 39. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej i zapobieganiu przedwczesnemu,
nagtemu zwigkszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu

[zadeklarowano konflikt
interesow]

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

,Gonapeptyl Daily powinien by¢ finansowany ze

srodkéw publicznych”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

sNie znajduje powodow”

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

,Gonapeptyl Daily jest stosowany w protokole dtugim lub

krotkim z agonista GnRH. Protokdét diugi jest najczesciej
stosowanym protokotem w programach IVF i w grupie z
prawidtowg rezerwg jajn kowg przynosi najlepsze wyniki. W
protokole dtugim Gonapeptyl Daily oprécz desensybilizacji
synchronizuje rozwdj pecherzykéw. Jest to zasadnicza
réznica w poréwnaniu do antagonistow. W dawce
pojedynczej moze by¢ stosowany do wywotania piku
owulacyjnego w cyklach z antagonistag GnRH”

[zadeklarowano konflikt
interesow]

.1ryptorelina (0,1) jest krotkodziatajgcym
analogiem agonistycznym GnRH, ktéry moze
by¢ stosowany w tzw. diugich protokotach
stymulacji jajeczkowania. lIstnieje grupa
pacjentow u ktorej zastosowanie tzw. dtugich
protokotéw stymulacji jajeczkowania, moze
dawa¢ wieksze korzysci niz stosowanie
innych protokotow stymulaciji jajeczkowania.

Codzienne podawanie leku, powoduje, ze
desensybilizacja przysadki jest umiarkowana,
dlatego zuzycie gonadotropin jest nizsze niz
w tych samych protokotach z zastosowaniem
preparatow depot”.

sIstniejg inne schematy (tzw. protokoty) podawania
lekébw w ramach stymulacji jajeczkowania, w ktérych
nie stosuje sie analogéw agonistycznych, a analogi
antagonistyczne, ktore zapewniajg co najmniej rowng
skutecznos¢ terapeutyczng, sg efektywnie tansze,
wygodniejsze dla pacjenta, a ich stosowanie fgczy sie
z wigkszym bezpieczenstwem (tzn. mniejszym
ryzykiem wystepowania powiktan stymulacji
jajeczkowania).

Whioski te jednak formulowane sg w badaniach
naukowych, poréwnujgcych cate populacje pacjentow
poddawanych stymulacji jajeczkowania do
zaptodnienia pozaustrojowego, bez uwzglednienia
koniecznosci indywidualizacji terapii (okreslonych
subpopulacji pacjentéw i sytuacji klinicznych)”.

~Jestem zwolennikiem finansowania tryptoreliny 0,1
ze $rodkéw publicznych w__diugich protokotach
kontrolowanej stymulacji jajeczkowania w celu
desensybilizacji przysadki mézgowej i zapobieganiu
przedwczesnemu, nagtemu zwigkszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcego u kobiet w ramach technik
wspomaganego rozrodu”.

.Finansowanie ze $rodkéw publicznych powinna podlega¢ procedura zaptodnienia pozaustrojowego — jej czesc¢ biotechnologiczna i kliniczna, tgcznie ze

stymulacjg jajeczkowania.

Innymi stowy, argumenty za finansowaniem stymulaciji jajeczkowania do zaptodnienia pozaustrojowego (w tym z uzyciem ww. leku) sg takie same jak te, ktére
uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia nieptodnosci tg metoda.
Wymieniony lek moze by¢ stosowany w réznych protokotach stymulacji jajeczkowania przed zaptodnieniem pozaustrojowym w celu pobudzenia wzrostu i
dojrzewania kilku pecherzykéw jajnikowych, co daje mozliwos¢ pobrania i zaptodnienia kilku komorek jajowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

73/82




Gonapeptyl Daily (tryptorelina) AOTM-0OT-4350-32/2013
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw

| Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze protokoty stymulacji jajeczkowania réznig sie w zakresie skutecznosci, kosztéw i bezpieczenstwa”.

Tabela 40. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu
finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach

wykazu swiadczen wykazu swiadczen

gwarantowanych gwarantowanych

Stowarzyszenie - ekspert

.Pacjenci  opiniujg lek | ,Brak argumentéw | ,\W ocenie organizacji pacjenckiej preparat Gonapeptyl Daily powinien by¢ finansowany ze

pozytywnie, zwracajgc | przeciwko”. srodkow publicznych.
Evgsgsﬂn;éatwos&;pllka(z; Od lipca 2013 r. , tj. od daty uruchomienia Narodowego Programu Leczenia Nieptodnosci,
otwartym portalu otrzymujemy od pacjentdw informacje, iz dla czesci oséb nieptodnych skorzystanie z programu

refundacyjnego jest nadal poza zasiegiem z uwagi na koszty ponoszone wiasnie na czesé

pacjenckim skupiajacym w farmakologicznag, ktére pacjent musi optaci¢ samodzielnie”.

chwili obecnej ponad 83

tys. uzytkownikow
bedacych osobami
nieptodnymi, nie

uzyskaliSmy ani jednej
informacji ~ zwrotnej  nt.
skutkow ubocznych
preparatu”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gonapeptyl Daily
(triptorelinum), roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml, kod EAN:
5909990707553, we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu,
nagtemu zwigkszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART), wptyngt do AOTM
dnia 13 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20123-1/KWA/13 w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacji.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemozno$ci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodno$¢ wtérna 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 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne zrédta szacujg, 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.

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspdtistniejg 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 réwniez jej wiek — ptodnosé kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyréznia sie wsrdd nich
nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jgdrowe i hormonalne.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosc¢:

a) bezwzgledng, wystepujacg w od 7 do 15% przypadkow, ktéra 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.

Objawem nieptodnosci jest brak zdolno$ci do poczecia dziecka lub niezdolno$¢ do donoszenia przez kobiete
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

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

1. Farmakologiczne przywrécenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);
2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. Techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Termin ,techniki 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 plemnikdéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowodéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysts,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy. ART obejmuja:
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a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewnatrzmaciczna (IUl);

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- zaptodnienie in vitro (IVF);

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSl);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-
TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub ograniczonej ptodnosci. Pozwala
uzyskaé dojrzate komorki jajowe o] wysokim potencjale reprodukcyjnym
i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy lekow:
agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie aktywnosci
przysadki moézgowej i obnizenie wiasnej czynnos$ci hormonalnej pacjentki oraz gonadotropiny -—
umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej stosowane schematy:
protokdt dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krotki z GnRH-a, protokét krétki z antagonistg
GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni odsetek uzyskanych cigz przypadajgcych na transfer zarodka oszacowano na
35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka oraz 45,8% po
donacji komorek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd miodszych pacjentéw (<35 r.z.).

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé¢ kliniczna
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Skutecznosé¢ praktyczna
Brak danych

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
whnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktéw leczniczych stanowigcych
potencjalne komparatory dla leku wnioskowanego.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze przyjete przez autorow AE wnioskodawcy zatozenia, przede
wszystkim:

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy:

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krotkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu dtugiego
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Wyniki na podstawie obliczen wtasnych Agenciji:

Wyniki analizy progowej na podstawie obliczen wlasnych Agencji:

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krotkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu dtugiego

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Obliczenia wlasne Agencji:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji klinicznych dotyczgcych wnioskowanej technologii nie
odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie wprost do stosowania produktu Gonapeptyl Daily w
rozpatrywanym wskazaniu. Jedynie rekomendacja Prescrire z 2001 r. wymienia ogdlnie tryptoreline jako
jeden z analogébw GnRH, ktére mogg by¢ stosowane w stymulacji superowulacji celem unikniecia
przedwczesnego wzrostu stezenia LH.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania produktu Gonapeptyl Daily w
rozpatrywanym wskazaniu. Produkt ten zostat zarekomendowany do finansowania przez HAS, SMC oraz
GMMMG, ale we wskazaniach innych niz wnioskowane.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono ogdlnie pie¢ dokumentoéw (polski, europejski, brytyjski, francuski oraz
ktérych bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg sie dwa (NICE 2013,
Prescrire 2001). Wiekszo$¢ rekomendacji podkresla brak jednoznacznych dowodéw naukowych na
wyzszos¢ ktoregokolwiek z protokotéw stosowanych w stymulacji hiperowulacji, przy czym NICE (ktérego
wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych danych) zaleca na réwni leczenie oparte na agonistach jak i
antogonistach GnRH. Rekomendacje sugerujg natomiast, ze w przypadku stosowania schematéw opartych
na agonistach nalezy uzywac¢ dilugiego protokotu leczenia (NICE 2013, Prescrire 2001). Rekomendacje
polskie (PTG 2012) tym niemniej wskazujg, ze w grupie kobiet starszych, z matg rezerwg jajnikows,
palacych, lepszych wynikow leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krotkiego z agonistg
(lub protokotu z antagonistg) niz protokotu diugiego. Ogdlnie, wyboér schematu leczenia nalezy oprzeé¢ na
indywidualnych cechach pacjentki. Dwie rekomendacje dodatkowo zwracajg uwage na potrzebe
dostosowania rodzaju leczenia do zrodta zaburzen ptodnosci (ESHRE 2008, NICE 2013).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy
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Zatgczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Gonapeptyl Daily® (tryptorelinai w desensytyzacji przysadKi
mozgowej u kobiet w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART),

Zat. 2. Gonapeptyl® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej u kobiet poddawanych

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego, Analiza kliniczna,
Przeglad systematyczny badan, i

Zat. 3. Gonapeptyl Daily® (analog hormonu uwalniajgcego gonadotropiny - tryptorelina) w desensytyzaciji
przysadki moézgowej oraz zapobieganiu przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu
luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik
gmmaganego rozrodu, Analiza ekonomiczna,

Zat. 4. Gonapeptyl Daily® (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej w ramach technik rozrodu
wspomaganego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, d

Zat. 5. Gonapeptyl Daily® (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej w ramach technik rozrodu
wspomaganego, Analiza racjonalizacyjna, dv
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