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Rekomendacja nr 52/2014
z dnia 24 lutego 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl
Daily, triptorelinum, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7
amputko-strzykawek po 1 ml, we wskazaniu: dysensytyzacja

przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu

zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet,

u ktorych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow

w ramach technik wspomaganego rozrodu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl Daily,
triptorelinum, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml,
we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki modzgowe] i zapobieganie przedwczesnemu,
nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje
sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu:
dysensytyzacja przysadki mdzgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu
aktywnosci hormonu luteinizujgcemu (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowane;j
hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART) z poziomem
odptatnosci 50%, w ramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla antagonistow i agonistow
GnRH.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka wydaje sie by¢ niewystarczajacy.

Tryptorelina jest lekiem stosowanym w ramach technik wspomaganego rozrodu.
Skutecznosé i bezpieczenstwo leku sg wystarczajaco udokumentowane.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku 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 wymienia wskazanie: dysensytyzacja
przysadki mdzgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu
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luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnoé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnosé¢ na pierwotng i wtdrng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci
do urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w
wyniku niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos¢
wtérna definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub poroddw
martwego ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym
urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 matzenstwo na Swiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym sSwiecie wystepuje nieptodnosé trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne Zrddta 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 Zzenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zerskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
oraz immunologiczne. Wptyw na ptodnosc kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnos$¢ kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikng¢ catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig
ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsréd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia
jadrowe i hormonalne.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

a) bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkdw, ktdéra 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 zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolno$é do donoszenia przez
kobiete cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

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

1. Farmakologiczne przywrdcenie 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 majace na
celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapdw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia
w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikdw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowoddéw
do jamy otrzewnowej, dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez
ostonke przejrzysty, 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 (lUl);

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 1z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komérki jajowe o wysokim potencjale
reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy
lekéw: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majace na celu zniesienie
aktywnosci przysadki modzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokot dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krétki z GnRH-a,
protokot krétki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni odsetek uzyskanych cigz przypadajacych 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 komdrek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd mtodszych pacjentéw (<35 r.z2.).

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna
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Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie

skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej, z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej, finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mézgowej oraz zapobieganiu
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego u kobiet, u ktérych
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Horyzont czasowy odpowiada jednemu cyklowi
stymulacji superowulacji

Uwzgledniono jedynie koszty bezposrednie medyczne

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Interpretujac wyniki nalezy mie¢ na uwadze przyjete przez autoréw analizy klinicznej wnioskodawcy
zatozenia, przede wszystkim:

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy:
Gdy preparat Gonapeptyl Daily jest stosowany w ramach protokotu krétkiego, a

Gdy preparat Gonapeptyl Daily jest stosowany w ramach protokotu dtugiego, a

Wyniki obliczer wtasnych Agencji:
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Wyniki analizy progowej na podstawie obliczen wtasnych Agenciji:
Gdy preparat Gonapeptyl Daily jest stosowany w ramach protokotu kroétkiego

Gdy preparat Gonapeptyl Daily jest stosowany w ramach protokotu diugiego, a

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata wykonana w celu oszacowania skutkéw finansowych dla pfatnika
publicznego w zwigzku z refundacjg produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we
wskazaniu dysensytyzacja przysadki moézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu
zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART). Oceniang
interwencjg byt produkt leczniczy Gonapeptyl Daily (tryptorelina) w dobowej dawce 0,1 mg.

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

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na poziomie

Wyniki analizy wnioskodawcy:
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Obliczenia wtasne Agencji:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

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

W toku przeprowadzonego przeglagdu 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
ogodlnie tryptoreline jako jeden z analogédw 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¢ dokumentéw (polski, europejski, brytyjski,
francuski oraz amerykanski) zawierajgcych wytyczne kliniczne odnosnie kontrolowanej stymulacji
jajnikéw, sposrod ktorych bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg
sie dwa (NICE 2013, Prescrire 2001). Wiekszo$¢ rekomendacji podkresla brak jednoznacznych
dowoddéw naukowych na wyzszos¢ ktoregokolwiek z protokotéw stosowanych w stymulacji
hiperowulacji, przy czym NICE (ktérego wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych danych) zaleca na
rowni leczenie oparte na agonistach jak i antogonistach GnRH. Rekomendacje sugerujg natomiast,
ze w przypadku stosowania schematow opartych na agonistach nalezy uzywad dtugiego protokotu
leczenia (NICE 2013, Prescrire 2001). Rekomendacje polskie (PTG 2012) tym niemniej wskazujg,
ze w grupie kobiet starszych, z matg rezerwa jajnikowa, palacych, lepszych wynikéw leczenia mozna
oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krotkiego z agonistg (lub protokotu z antagonistg) niz
protokotu dfugiego. Ogdlnie, wybdér schematu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnych cechach
pacjentki. Dwie rekomendacje dodatkowo zwracajg uwage na potrzebe dostosowania rodzaju
leczenia do zrddta zaburzen ptodnosci (ESHRE 2008, NICE 2013).

Podstawa przygotowania rekomendacji

10



Rekomendacja nr 52/2014 Prezesa AOTM z dnia 24 lutego 2014 r.

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.12.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20123-1/KWA/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Gonapeptyl Daily, triptorelinum, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml,
7 amputko-strzykawek po 1 ml, EAN 5909990707553, we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki moézgowe;j
i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujacego (LH) u kobiet,
u ktérych dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie oceny leku Gonapeptyl
Daily, EAN: 5909990707553, we wskazaniu dysensytyzacja przysadki modzgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujacego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje
sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2014 z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie oceny leku Gonapeptyl
Daily, EAN: 5909990707553, we wskazaniu dysensytyzacja przysadki modzgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu 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 jajnikow w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART). Analiza
weryfikacyjna: Nr: AOTM-4350-32/2013.
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