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Wykaz skrotow

AE - analiza ekonomiczna

AFS — American Fertility Society

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AMH — (niem. Anti-Miillerian Hormon) hormon antymillerowski
AKL - analiza kliniczna

AR — analiza racjonalizacyjna

ART — (ang. Assisted Reproduction Techniques) techniki rozrodu wspomaganego
ASRM — American Society for Reproductive Medicine

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

CC - cytrynian klomifenu
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 jajnikéw

CTR - cetroreliks

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dobowa

EIM — European IVF Monitoring

FSH — hormon folikulotropowy

GAN/GNR - ganireliks

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) gonadotropina kosmowkowa

hFSH — ludzki hormon folikulotropowy

hMG - (ang. Human Menopausal Gonadotropin) ludzka gonadotropina menopauzalna

HSG - histerosalpingografia

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

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

ICSI-TESA — (ang. Testicular Sperm Aspiration) mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas
biopsiji jgdra

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment

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

Ul — (ang. Intra-Uterine Insemination) inseminacja wewngtrzmaciczna

IVF - (ang. In Vitro Fertilization) zaptodnienie in vitro

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.)

LH — (ang. Luteinizing Hormone) hormone luteinizujgcy

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

MD - (ang. Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MII - stadium Metafazy llI-go podziatu redukcyjnego

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
wytgczona z analizy przed podaniem pierwszej dawki leku

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OCP - (ang. Oral Contraceptive Pill) tabletka antykoncepcyjna

OD - (ang. Oocyte donation) dawstwo oocytéw

OHSS - (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) zespét hiperstymulacji jajnikow

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

rFSH — rekombinowany hormon folikulotropowy

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

sICAM-1 - (ang. soluble intercellular adhesive molucule-1 ) rozpuszczalna miedzykomoérkowa czgsteczka
adhezyjna-1

sVCAM-1 - (ang. soluble vascular cell adhesion molecule-1) rozpuszczalna naczyniowa czgsteczka
adhezyjna-1

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TRP - tryptorelina

USG - Ultrasonografia

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

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0T-4350-11/2014
Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktérej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu

. Podstawowe informacje o wniosku

14.03.2014 r.

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
MZ-PLR-460-20517-2/MKR/14

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)
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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Cetrotide (cetroreliks), 0,25 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kod EAN:
5909990488926.

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikdéw, po ktoérej nastepuje pobranie oocytdéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

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

X lek, dostepny w aptece na recepte:
X w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

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

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktérej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Merck Sp. z 0. 0.

Ul. Jutrzenki 137

02-231 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck Serono Europe Ltd.
56, Marsh Wall

London

E14 9TP

United Kingdom

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Brak

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. AbbVie Polska Sp. z. 0. 0. — Lucrin Depot (octan leuproreliny), Lucrin PDS (octan leuproreliny);

2. Astellas Pharma Sp. z o.0. - Eligard 7,5 mg (leuprorelina), Eligard 22,5 mg (leuprorelina), Eligard 45 mg
(leuprorelina);

3. AstraZeneca UK Ltd. — Zoladex (goserelina);

Ferring GmbH - Decapeptyl 0,1 mg (tryptorelina), Decapeptyl 0,5 mg (tryptorelina), Decapeptyl Depot
(tryptorelina), Gonapeptyl Daily (tryptorelina), Firmagon 80 mg (degareliks), Firmagon 120 mg (degareliks)

5. Ipsen Pharma - Diphereline 0,1 mg (tryptorelina), Diphereline SR 3,75 (tryptorelina), Diphereline SR 22,5 mg
(tryptorelina);

N.V. Organon — Orgalutran (ganireliks);
Orion Corporation — Vantas 50 mg (histrelina);
Sandoz GmbH — Leuprostin 3,6 mg (leuprorelina), Leuprostin 5 mg (leuprorelina).
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2.1.

2.2.

2.3.

Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktérej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cetrotide
(cetroreliks), 0,25 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kod EAN: 5909990488926 we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulaciji
jajnikéw, po ktérej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu,
wptyngt do AOTM dnia 17 marca 2014r., pismem znak: MZ-PLR-460-20517-2/MKR/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej

stymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu, Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.0,
I R oo, Krakow 2014

- Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu, Analiza kliniczna, _

ﬁ, Aestimo, Krakéw 2014;

- Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikébw w ramach technik wspomaganego rozrodu, Analiza ekonomiczna,
, Aestimo, Krakéw 2014;

- Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu, Analiza wptywu na budzet,
, Aestimo, Krakéw 2014;

- Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu, Analiza racjonalizacyjna, —
IR ostiro, Kiakow 2014,

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Do dnia zlozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata Zzadnych stanowisk, opinii bgadz rekomendac;i
dotyczacych refundacji produktu leczniczego Cetrotide (cetroreliks).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologiami lekowymi wczes$niej ocenianymi przez Agencje i stanowigcymi potencjalny komparator dla
technologii wnioskowanej byty produkty lecznicze: Orgalutran (ganireliks), antagonista GnRH,

oraz Zoladex (goserelina) i Gonapeptyl Daily
(tryptorelina), tj. leki z grupy agonistow GnRH.

Produkt leczniczy Orgalutran byt oceniany w styczniu 2014 r. we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu
wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w
programach wspomaganego rozrodu. Rada Przejrzystosci jak réwniez Prezes AOTM stwierdzili zasadnos¢
wigczenia przedmiotowej technologii na liste lekow refundowanych. Produkt leczniczy Zoladex oceniany byt
natomiast w sierpniu 2013 r. we wskazaniu: rozrod wspomagany. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak réwniez
Prezes AOTM nie zarekomendowali wigczenia przedmiotowego produktu leczniczego na liste lekow
refundowanych ze $rodkéw publicznych. Ostatnia sposrod potencjalnych technologii alternatywnych
(wskazana do stosowania w rozwazanym wskazaniu oraz dopuszczona do obrotu na terytorium RP), produkt
leczniczy Gonapeptyl Daily we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki mozgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcemu (LH) u kobiet, u ktérych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART), byta
przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTM w lutym 2014 r. W tym przypadku stwierdzono
zasadnos¢ wigczenia ww. technologii na liste lekéw refundowanych w przedmiotowym wskazaniu.
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Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Antagonisci GnRH

Orgalutran
(ganireliks),
roztwor do
wstrzykiwan we
wskazaniu:
zapobieganie
przedwczesnemu
wzrostowi
stezenia hormonu
luteinizujgcego u
kobiet
poddawanych
kontrolowanej
hiperstymulacji

Stanowisko RP
nr 11/2014

z dnia 13
stycznia 2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 7/2014
z dnia 13
stycznia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza
za zasadne objecie refundacja leku
Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnemu
wzrostowi stezenia hormonu
luteinizujgcego u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w programach wspomaganego
rozrodu, w ramach odrebnej grupy
limitowej obejmujgcej agonistéw i
antagonistow GnRH. Sugerowany
poziom odptatnosci ze strony pacjenta
50%.

Uzasadnienie: Dowody naukowe i
praktyka kliniczna potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Zalecenia: Prezes Agencji
rekomenduje objecie refundacja leku
Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnemu
wzrostowi stezenia hormonu
luteinizujgcego u kobiet poddawanych
w programach
rozrodu,

wspomaganego

Prezes

Uzasadnienie:
przychylajgc sie do stanowiska Rady

Agencji,

Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe i praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosé i

bezpieczenstwo stosowania ganireliksu
w omawianym wskazaniu

jajnikow w stosowania ganireliksu w omawianym
programach wskazaniu. Lek posiada Prezes Agencji podzielajac
wspomaganego poréwnywalng efektywnos$¢ kliniczng z | zdanie Rady zwraca uwage na
rozrodu innymi antagonistami, jak i agonistami | mozliwos¢ naduzywania leku poza
GnRH przy nieco mniejszych kosztach | wskazaniami okreslonymi w programie
terapii. ,Program — Leczenie Nieptodnosci
Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego
na lata 2013-2016". W zwigzku z
powyzszym, sugeruje ograniczenie
finansowania do chorych spetniajacych
kryteria kwalifikacji do wyzej
wymienionego programu.”
Agonisci GnRH
Zalecenia: Prezes  Agencji nie
rekomenduje objecia refundacja
L . . . produktu leczniczego Zoladex,
Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza oserelinum, implant podskérny, 3,6
za niezasadne objecie refundacja 9 ’ P P Y. o
leku Zoladex (goserelina), implant | MY: 1 amp-stz. , kod = EAN:
. ! 5909990082315 we wskazaniu rozréd
podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., we wspomaaan
Stanowisko RP | wskazaniu: rozréd wspomagany. U P d9 y P A .
nr 177/2013 Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci zzasadnienie. | rezes  Agend,
) : ; . ? przychylajgc sie do stanowiska RP,
Zoladex z dnia 26 uwaza, ze we wskazaniu rozrod uwaza  za niezasadne  objecie
(goserelina), sierpnia 2013 r. | Wspomagany, dostepne sa w Polsce refundacjg leku Zoladex, goserelinum,
: tansze schematy leczenia o co | . .
implant S o : . . | implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp-strz.
. . najmniej takiej samej skutecznosci L .
podskorny, we Rekomendacja ; we wskazaniu: rozréd wspomagany, z
.- . .. | terapeutycznej, akceptowane przez : o
wskazaniu: rozréd | Prezesa Agencji ) 7 L | uwagi na dostepnos¢ w Polsce we
wspomagany pacjentki jak rowniez o mniejszej wnioskowanym wskazaniu tanszych
nr111/2013 | Jiczbie powiktan stymulagji

z dnia 26
sierpnia 2013 r.

jajeczkowania. Zoladex w implancie
podskérnym  dlugotrwale  blokuje
wydzielanie gonadotropin co wymusza
stosowanie wigkszych dawek lekow w
celu osiggniecia kontrolowanej
stymulacji jajeczkowania.

schematéw leczenia, o co najmniej
takiej samej skutecznosci
terapeutycznej i o mniejszej liczbie
powiktan (wnioskowany lek jest tanszy
od komparatora podstawowego
nalezacego do grupy agonistow GnRH
— tryptoreliny, przy braku roznic
istotnych statystycznie w efektywnosci
klinicznej).
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Gonapeptyl
Daily
(tryptorelina),
roztwor do
wstrzykiwan, we
wskazaniu:
dysensytyzacja
przysadki
mozgowej i
zapobieganie
przedwczesnemu,
nagtemu
zwiekszeniu
aktywnosci
hormonu
luteinizujgcemu
(LH) u kobiet, u
ktoérych dokonuje
sie kontrolowane;j
hiperstymulacji
jajnikow w
ramach technik
wspomaganego
rozrodu (ART)

Stanowisko RP
nr 55/2014

z dnia 24 lutego
2014 .

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 52/2014

z dnia 24 lutego
2014r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje

za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego  Gonapeptyl
Daily (tryptorelina) we wskazaniu:
dysensytyzacja przysadki mézgowej i
zapobieganie przedwczesnemu,
nagtemu  zwiekszeniu  aktywnosci
hormonu luteinizujgcemu (LH) u
kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow
w ramach technik wspomaganego
rozrodu (ART) z poziomem
odptatnosci 50%, w ramach nowej
grupy limitowej wspolnej dla
antagonistdw i agonistow GnRH.
Rada Przejrzystosci uznaje
proponowany instrument dzielenia
ryzyka za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: Tryptorelina  jest
lekiem powszechnie stosowanym w
ramach  technik  wspomaganego
rozrodu. Skutecznosé i
bezpieczenstwo leku sg
wystarczajgco udokumentowane.
Zalecany jest w tzw. dhugich
protokofach stymulacji jajeczkowania.

Zalecenia: Prezes Agenciji
rekomenduje objecie refundacja
produktu  leczniczego  Gonapeptyl
Daily, triptorelinum, roztwér do

wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-
strzykawek po 1 ml, we wnioskowanym
wskazaniu.

Uzasadnienie: Prezes  Agencij,
przychylajgc sie do stanowiska Rady

Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacja produktu
leczniczego Gonapeptyl Daily

(tryptorelina) we wnioskowanym
wskazaniu z poziomem odptatnosci
50%, w ramach nowej grupy limitowej
wspolnej dla antagonistow i agonistow
GnRH. Proponowany instrument
dzielenia ryzyka wydaje sie byé
niewystarczajacy.

Tryptorelina jest lekiem stosowanym w
ramach technik wspomaganego
rozrodu. Skutecznosc i
bezpieczenstwo leku sg wystarczajgco
udokumentowane.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba uktadu rozrodczego
definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego
wspétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodno$¢ na pierwotng
i wtérng. Nieptodno$¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego dziecka (zaréwno
w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia cigzy zakonczonej
zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos¢ witérna definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki
spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu, nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem [WHO 2013].

Epidemiologia

Ocenia sie, ze co 6 malzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosc¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym
Swiecie wystepuje nieptodno$¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy [ESHRE 2013]. 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. [PTG 2012, Kurzawa 2010].

W programie zdrowotnym dla Czestochowy na lata 2012-2014 liczbe par z problemem nieptodnosci szacuje
sie na 1,2 — 1,3 mIn oraz ocenia sie, ze sposréd nich leczenia metodami IVF/ICSI wymaga okoto 25 tysiecy
par rocznie [PTMR]. W obowigzujgcym ministerialnym programie zdrowotnym ,Program - Leczenie
Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” méwi sie o 1,35 — 1,5 min
bezptodnych par. Szacuje sie, ze dla ok. 50% par leczacych sie z powodu nieptodnosci pomocg moze byé
metoda inna niz technika ,in vitro” [MZ 2013].

Etiologia i patogeneza

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

Klasyfikacja
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnos¢:

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 [MZ 2013].

Obraz kliniczny

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolno$¢ do donoszenia przez kobiete
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem. [WHO 2013]

Diagnostyka

Specyfika diagnostyki polega na weryfikacji czynnika meskiego i zehskiego. Nalezy wzigé pod uwage m.in.
uwarunkowania zdrowotne, indywidualny profil partneréw oraz wiek. Do oceny nieptodnosci pary sg rowniez
niezbedne przeszios¢ zdrowotna i aktualne badania. Diagnostyka moze obejmowaé nastepujgce elementy:
wywiad oraz badanie przedmiotowe, badania hormonalne, immunologiczne, genetyczne i bakteriologiczne,
USG, HSG, endoskopie (laparoskopie, histeroskopie), badania nasienia. Istotne w rozpoznaniu i leczeniu
przyczyn nieptodnosci jest wykonanie badania stezenia progesteronu, oznaczone w celu stwierdzenia
wystgpienia owulaciji, jej braku, terminu wystgpienia owulacji czy tez w celu potwierdzenia niewydolnosci fazy
lutealnej. U 1/3 kobiet przyczyng nieptodnosci i powiktan w cigzy moze by¢ stan zapalny w jajowodach
wywotywany bakterig Chlamydia trachomatis. Podstawowg metodg diagnozowania jest reakcja tancuchowej
polimerazy (PCR) oraz metody immunoenzymatyczne wykrywajgce antygen lub przeciwciata [Kurzawa
2010].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych [Bgczkowski 2012]. Zgodnie z wytycznymi NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyrdznia 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 plemnikoéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikow przez ostonke przejrzysts,
zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012]. ART
obejmuja:

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- inseminacja wewngtrzmaciczna (ang. Intra-Uterine Insemination, IUl) — ktdéra pozwala na ominigcie
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 jednoczes$nie [Kurzawa 2010];

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

- zaptodnienie in vitro (ang. In Vitro Fertilization, IVF) — ktére cechuje najwyzsza skutecznos$¢ sposrod
wszystkich metod,;
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- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI);

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

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

1. Agonisci/antagoni$éci 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.

Wymienione powyzej substancje fgczone sg w 3 schematach, ktérych wybér dokonywany jest w zaleznosci
od wieku pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikow w USG.

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

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

Schemat 2: Protokét krétki z GnRH-a

Protokét moze mie¢ zastosowanie u pacjentek z grupy ,stabo odpowiadajgcych na stymulacje”. Od 2 dnia
cyklu pacjentka otrzymuje agoniste gonadoliberyny, ale przyjmuje go krécej i w mniejszej dawce, niz w
protokole dtugim. Uzyskane wyciszanie przysadki nie jest wiec tak gtebokie jak w protokole dtugim z
GnRH-a. Przez pierwsze dni podawania GnRH-a wystepuje uwolnienie endogennego FSH i LH, tzw. efekt
flare-up. 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
rozpocza¢ podawanie gonadotropin.

Schemat 3: Protokot krétki z antagonistg GnRH

Protokét jest alternatywg w stosunku do protokotu diugiego 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 diugim, ale moze zosta¢ uzyskany duzo szybciej —
natychmiast po podaniu antagonisty. Stymulacje owulacji rozpoczyna sie podaniem gonadotropin od 2 dnia
cyklu, a antagoniste podaje sie po kilku dniach stymulacji aby zapobiec endogennemu pikowi LH.

Poczatkowo do stymulacji wykorzystywano jedynie gonadotropiny, ale wéwczas okoto 20% stymulowanych
cykli przed IVF byto przerywanych z powodu przedwczesnego wyrzutu LH*. W wiekszosci 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 gonadotropinge opiera sie na ich zdolnoéci
odwracalnego blokowania wydzielania gonadotropin, co zapobiega przedwczesnemu wyrzutowi LH.
Agonisci GnRH po podaniu powodujg wyrzut i zwiekszenie stezenia (efekt flare-up) endogennych
gonadotropin FSH i LH z przysadki mézgowej. Utrzymujgce sie state stezenie GnRH doprowadza do spadku
liczby receptoréw GnRH i supresji przysadki (down-regulation), co wigze sie ze spadkiem stezenia
endogennego FSH i LH oraz brakiem wrazliwosci komorek FSH/LH tropowych na wzrost stezenia estradiolu
co zapobiega wyrzutowi LH (desensybilizacja).

! Wyrzut LH, ktéry ma miejsce przed osiggnieciem petnej dojrzatosci przez pecherzyk jajnikowy, moze spowodowaé przedwczesng
luteinizacje komoérek ziarnistych. Dodatkowo, przedwczesny wyrzut LH moze zaburzy¢ dojrzewanie komorki jajowe;j.
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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 produkciji
gonadotropin [z powodu blokady receptoréw dla GnRH przez podanie antagonisty stezenia LH (i w
mniejszym zakresie FSH) gwattownie spadajg]. Mechanizm dziatania antagonistbw 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 funkcji przysadki po przerwaniu stosowania leku
mogg utatwi¢ stymulacje jajeczkowania w procedurze IVF.

Wedtug indeksu lekéw WHO [ATC/DDD Index 2013] do lekéw z grupy agonistéw hormonéw uwalniajgcych
gonadotropine nalezg: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, buserelina i histrelina (kod ATC: LO2AE,
Analogi hormondéw uwalniajgcych gonadotropine) oraz nafarelina i gonadorelina (kod ATC: HO1CA,
Hormony uwalniajgce gonadotroping). W Polsce finansowane sg obecnie jedynie goserelina, leuprorelina
i tryptorelina (w ramach leczenia nowotwordéw ztosliwych, a leuprorelina i tryptorelina rowniez w ramach
programu lekowego leczenia przedwczesnego dojrzewania piciowego 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 gonadotropine) nalezg wnioskowany cetroreliks oraz ganireliks, 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 L02BX
(Inni antagonisci hormonow i leki o podobnej strukturze), to jednak nie nalezy do antagonistéw hormondéw
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. Wnioskowany
produkt leczniczy — cetroreliks zarejestrowano we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u
komérek jajowych i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Ganireliks natomiast
zarejestrowany jest we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu
lutenizujgcego (LH) u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach
wspomaganego rozrodu, ktére zgodne jest ze wskazaniem wnioskowanym we wniosku refundacyjnym.
Obecnie leki te nie sg w Polsce refundowane.

Po regulacji w dét przysadki nastepuje kolejny etap procedury, wspdlny dla wszystkich protokotow,
a mianowicie podanie gonadotropin, ktére stymulujg jajniki do uzyskania wzrostu pecherzykéw jajnikowych
z dojrzatymi komérkami jajowymi oraz pobudzajg endometrium do wzrostu koniecznego dla przyjecia
zarodka. Stymulacja hormonalna konczy sie gdy pecherzyki w jajnikach osiggng odpowiednig wielkos¢ (17-
20 mm), co zwykle ma miejsce po 7-14 dniach przyjmowania leku. Pacjentka powinna wtedy otrzymaé
ludzkg gonadotropine kosmoéwkowg (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¢ komorki jajowe. Od pierwszego dnia po pobraniu komoérek jajowych do dnia testu cigzowego,
wykonanego 14 dni po punkcji, pacjentka powinna przyjmowac¢ gestageny [Wotczynski 2007].

Wybér protokotu jest sprawg indywidualng, ale wykazano, ze kobiety z dobrym rokowaniem majg wiekszg
szanse na cigze po zastosowaniu protokotu dtugiego, ktory 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 fgczenie z gonadotropinami) - pacjentka zaczyna przyjmowac¢ CC
miedzy 2 a 5 dniem cyklu. Doniesienia na temat skutecznosci tego protokotu oraz ryzyka przedwczesnego
piku LH nie sg znane [Radwan 2007];

- ultra dtugi — 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)
[Kuczyhski 2005];
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- ultra krotki — zaprzestaje sie podawania agonisty GnRH jeszcze przed osiggnieciem desensybilizacji
przysadki [Radwan 2007].

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

Przebieg naturalny i rokowanie

Szacuje sie, ze w populacji zawierajgcej rowniez nieptodne pary 84% kobiet zajdzie w cigze po 12
miesigcach regularnego wspotzycia (2-3 razy w tygodniu), po dwoch latach 92%, a po trzech 93%. Chociaz
nieptodnos$¢ nie stanowi powaznego problemu spotecznego, ma istotne konsekwencje psychologiczne i
ekonomiczne, zaréwno na poziomie osobistym, jak i socjalnym. Z punktu widzenia szerszego systemu
spotecznego bezdzietno$¢ to powdd do traktowania matzenstwa jako dysfunkcyjnego. Jesli diugotrwate
leczenie tradycyjnymi metodami nie konczy sie sukcesem, tzn. urodzeniem dziecka, to u nieptodnych kobiet
pojawia sie frustracja o charakterze spotecznym, psychicznym i egzystencjalnym. Niepokdj, lek oraz
poczucie braku akceptacji spotecznej mogg prowadzi¢ do wtérnych zaburzeh seksualnych, co moze nasila¢
istniejgce objawy psychopatologiczne [Radwan 2011, Bieber 2009].

W 2010 roku w Europie $redni odsetek uzyskanych cigz przypadajacych na transfer zarodka oszacowano na
35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka oraz 45,8% po
donacji komorek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsrod miodszych pacjentek (<35 r.z.) [ESHRE 2013].
Skutecznos$c¢ terapii zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od wieku kobiety, jej masy ciata, towarzyszgcych
choréb, odpowiedzi na stymulacje hormonalng, jako$ci nasienia partnera i doswiadczenia osrodka w ktorym
wykonywany jest zabieg.

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

\NEVAE

) Cetrotide, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,25 mg,
posta¢ farmaceutyczna,

1 fiolka + amputko-strzykawka + 2 igly iniekcyjne + 2 gaziki nasgczone alkoholem,

dawka, rodzaj i wielkos¢é .
o ey i kod EAN: 5909990488926

Substancja czynna cetroreliks

Droga podania podskornie

Cetroreliks hamuje wydzielanie LH i FSH przez przysadke mézgowg w sposob zalezny

LG I C SR el od dawki. Opdznia on wyrzut LH u kobiet, a w konsekwencji owulacje.

Produkt leczniczy Cetrotide dostepny jest rowniez w Polsce w opakowaniu zawierajgcym 7 amputko-
strzykawek: Cetrotide (cetroreliks), 0,25 mg, kod EAN 5909990488919. Dodatkowo dopuszczona do obrotu
na terytorium RP jest réwniez nastepujgca postaé: Cetrotide (cetroreliks), proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, kod EAN 5909990489015.

[ChPL Cetrotide, http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf]

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna
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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)

1.i2.13.04.1999 .

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacii
jajnikéw, po ktorej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego
rozrodu.

Zawartos¢ jednej fiolki (0,25 mg cetroreliksu) podaje sie raz dziennie, w odstepach 24-
godzinnych, rano lub wieczorem. Leczenie nalezy rozpoczgc¢ pigtego lub szdstego dnia
stymulacji jajnikéw gonadotropinami (w podaniu porannym) lub pigtego dnia stymulaciji
(w podaniu wieczornym).

brak

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub jakiekolwiek strukturalne analogi GnRh,
zewnatrzpochodne hormony peptydowe lub mannitol lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza; na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (woda do wstrzykiwan);

o Cigza i laktacja;

* Kobiety po menopauzie;

o Pacjentki z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

NIE

[Pharmaceuticals Community Register, ChPL Cetrotide]

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[zrédto: wniosek o objecie refundacja]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniu 2 kwietnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych  oraz  zagranicznych  agenciji HTA, dotyczacych  standardéw  postepowania
w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi hormonu luteinizujgcego ws$rdéd kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu. Zastosowano nastepujgce
stowa kluczowe: infertility, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation, assisted reproductive technique),
nie stosowano ograniczen czasowych ani jezykowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladdéw 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.gov];
New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.ukK];

Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and
Human Services [www.ahrq.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/];

o European Society of Human Reproduction and Embryology [http://www.eshre.eu/];

o  Society for Reproductive Endocrinology and Infertility [http://www.socrei.org/];

o  The American Fertility Association [http://www.theafa.org/];

o International Federation of Fertility Societies [http://www.iffs-reproduction.org/].
W trakcie wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty (polski, europejski, brytyjski oraz francuski)
poswiecone wytycznym Kklinicznym dotyczacym kontrolowanej stymulacji jajnikow, sposrdéd ktérych
bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg sie dwa (NICE 2013, Prescrire
2001). Oba zgodnie przypisujg wieksze korzysci ze stosowania agonistow GnRH w protokole diugim
w poréwnaniu z protokotem krétkim, natomiast leczenie oparte na antagonistach GnRH na réwni
z leczeniem opartym na agonistach GnRH zaleca tylko NICE, ktérego wytyczne oparte sg na bardziej
aktualnych danych. Prescrire w rekomendaciji z 2001 r. odwotuje sie do braku wystarczajgcej liczby wysokiej
jakosci badah potwierdzajacych skutecznos¢ antagonistéw GnRH. Wytyczne polskie (PTG 2012) jako

o 0O 0O O O 0 O O

0O O O O O O

GnRH. Wybdér schematu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnych cechach pacjentki. Dwie rekomendacje
dodatkowo zwracajg uwage na potrzebe dostosowania rodzaju leczenia do zrodta zaburzen ptodnosci
(ESHRE 2008, NICE 2013).
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Tabela 5. Interwencje rekomendowane we wskazaniu: Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktorej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu

Kraj/region Organizacja/rok Rekomendowane interwencje

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosuje sie:
1. Protokot z agonistami GnRH:
a. Protokoét krotki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);
Polskie Towarzystwo b. Protokot diugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wigczane po miesigczce);
Polska Ginekologiczne (PTG), | 2. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wtgczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).

2012 Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznos¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety
z dobrym rokowaniem mogg osiggna¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu dtugiego z agonistg GnRH. W grupie kobiet starszych, z
matg rezerwg jajnikowa, palacych, lepszych wynikdw leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub
protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet, u ktérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS) jest znacznie zwigkszone,
korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH.

Rodzaj interwenc;ji indukujgcej owulacje jest wybierany zgodnie z etiologig zaburzen:

1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI powinno by¢ najpierw zaoferowane poradnictwo w zakresie nawykéw zywieniowych i stresu. Jest to
réwniez wazne dla 0soéb cierpigcych na zespét policystycznych jajnikow, u ktérych moze nastgpi¢ wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.

2. CC (cytrynian klomifenu) pozostaje pierwszg linig leczenia i moze by¢ podawany do 12 miesiecy. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani

. o niewielkim ryzyku cigzy mnogiej. U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikow i BMI > 25, ktére nie

European Society of d iedzial | iem Klomif - sna dodatk P « metformi

Human Reproduction odpowiedziaty na leczeniem klomifenem w monoterapii, mozna dodatkowo zaoferowa¢ metformine.

Europa and Embryology 3. Terapig gonado.tropinami jest o.dpowiedni’a _dla kobiet, u kté_rych nie uzys’kano owulagji lub pngecia za pomocg tgrapii antyest_ro_genong

(ESHRE), 2008 (cytrymgn klom|fenu)’, lub z mewydolnoscng .Iub zaburzgnlem_ p_odwzgon_’zg. Dla t_eJ_ gstatnlej grupy pdeW|edn|a jest rowniez terap!a

pulsacyjna LHRH, ktéra zwigzana jest z mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy osrodek przeprowadzajacy indukcje

jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien posiada¢ urzgdzenia do regularnego monitorowania ultradzwiekami i do$wiadczenie w

monitorowaniu takich cykli.

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

1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgérzowo-przysadkowa - podwzgorzowy brak miesigczki lub
hipogonadyzm hipogonadotropowy) powinno zosta¢ zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH)
lub gonadotropin z aktywnoscig hormonu luteinizujgcego, ze wzgledu na ich skuteczno$é w indukcji owulaciji.

National Institute for 2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka - gtéwnie zespét policystycznych

Wielka Health and Care jajnikéw) nalezy oferowaé leczenie cytrynianem klomifenu, metforming lub ich kombinacja, biorac pod uwage potencjalne dziatania
Brytania Excellence (NICE), niepozadane, fatwos¢ i sposdb stosowania, BMI kobiety oraz potrzebe monitorowania.
2013 3. W procesie zapobiegania przedwczesnemu wystapieniu wzrostu poziomu hormonu luteinizujgcego w procedurze IVF nalezy

stosowac zaréwno schematy oparte na agonistach GnRH jak rowniez antagonistach GnRH;
4. Agonisci GnRH powinni by¢ wykorzystywani w leczeniu kobiet o niskim ryzyku wystgpienia syndromu hiperstymulac;ji jajnikow.
5. Stosujgc w trakcie procedury IVF schemat oparty na agonistach GnRH nalezy uzywa¢ dtugiego protokotu leczenia.
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Cetrotide (cetroreliks)

AOTM-OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw, po ktérej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Kraj/region

Organizacja/rok

Rekomendowane interwencje

Francja

Prescrire, 2001

Jako jedyny sposéb unikniecia przedwczesnego wzrostu LH prowadzgcego do owulacji wymienia sie stosowanie analogéw GnRH
(tryptorelina, buserelina) w dlugim protokole dawkowania (pierwsza iniekcja w 1. dniu cyklu bgdz w $rodku drugiej potowy cyklu

poprzedzajgcego stymulowany cykl) bgdz protokole krétkim (iniekcja w 1. lub 2. dniu cyklu na poczatku stymulacji), z czego protokot dtugi

wydaje sie przynosic¢ najlepsze efekty leczenia. W momencie publikacji stwierdzono zbyt matg liczbe dostepnych dowodoéw swiadczacych na
korzy$¢ wprowadzenia do leczenia antagonisty GnRH — cetroreliksu.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktérej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

wnioskowang technologie

~W mojej ocenie stosowane
dotychczas technologie beda

.Rekomenduje sie protokoty
zaréwno z analogiem GnRH

LAnalogi GnRH - 60% | stosowane w podobnych . . W protokole  diugim ,arjalog jak i antagonistg GnRH
Antagonisci 40 % w tym | odsetkach okoto 60% Z’S.tmeIaC]a. mnogiego GnRH, ale analizy mowla o dostosowane do  wieku
_ Cetrotide 30 % Orgalutran | agonisci i okoto  40% jajeczkowania z porownywa_lnych Wyf"kacf‘,, z pacjentki iej rezerwy
10%” antagonisci. Proporcje antagonistg GnRH" protokotami z antagonistami. jajnikowej, przyczyn
cetrotide do  orgalutranu nieptodnosci oczekiwan
beda poréwnywalne” pacjentki.”
Prawdopodobny
proporcjonalny wzrost
odsetka protokotow
Dr hab. n. med. Robert ,,TyII.(o. inny antagonista — stymulagjl jajeczkowania z ,Brak, tylko antagonisci | ,Tylko antagonisci GnRH, brak | ,Antagonisci GnRH.”
Zygmunt Spaczyriski ganirelix. Brak wiarygodnych | antagonistg kosztem GnRH.” innych preparatow.”
danych epidmioplogicznych.” | protokotéw z  analogami ’ ’
GnRH w programach
zaptodnienia
pozaustrojowego.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

19/110



Cetrotide (cetroreliks)

AOTM-OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw, po ktérej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

»(...) Protokoty z analogami

agonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i  gtéwnie
tryptorelina, mozliwe
zastosowanie busereliny,
leuproreliny, nafareliny i
gosereliny) 70-80% (7000
(obecnie) - 7200 (w

przysztosci) cykli rocznie).

Protokoty  z analogami
antagonistycznymi GnRG
(gonadotropiny i cetrorelix
albo ganirelix) 20-30% (3000
(obecnie) - 7200 (w
przysztosci) cykli rocznie)”

.Brak aktywnego leczenia
Inseminacja domaciczna

Kontrolowana stymulacja
jajnikéw z analogiem
agonistycznym GnRH”

Lorak”

,Badania naukowe
przeprowadzone w zgodzie z
evidence based medicine
pokazujg poréwnywalng
skutecznosé protokotéw dtugich z
analogami agonistycznymi GnRH

z protokotami z analogami
antagonistycznymi GnRH.
Opublikowano prace

przedstawiajgce takg samg lub
nieznacznie wyzszg skutecznosé
protokotéw dhugich
agonistycznych w stosunku do
antagonistycznych. Metaanalizy
bazy Cochrane wskazujg juz
jednak na brak réznic w zakresie
skutecznosci tych protokotéw.
Protokoty krotkie i ultrakrotkie z
analogami sg mniej skuteczne.
Jak wynika z tych metaanaliz,
stosowanie protokotéw z
analogami antagonistycznymi ma
jednak przewage nad
protokotami dtugimi z analogami
agonistycznymi  w  zakresie
wygody stosowania, kosztéw i
bezpieczenstwa, wigze sie
bowiem z mniejszym zuzyciem
gonadotropin, krétszym czasem
stymulacji i mniejsza czestoscig
wystepowania OHSS.”

Jak w punkcie dotyczacym
technologii medycznej
uwazanej za
najskuteczniejszg w danym
wskazaniu.
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0T-4350-11/2014
Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw, po ktérej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w leczeniu nieptodnosci

Urzedowa Cena Limit Poziom Doptata
Grupa limitowa cena detaliczna finansow Wskazania objete refundacja odptatn  sSwiadczeni
zbytu ania osci obiorcy

Subst. Nazwa, posta¢, Zawartos¢ kod

czynna dawka opakowania EAN

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Gonadotrophin Pregnyl, proszeki . .
um rozpuszczalnik do lamp. (+1 5909990 69.0, Hormony piciowe - We W§zystk|ch z.ar'ejestrovyanych N
chorionicum sporzadzania roztworu rozp. 1 ml) 713530 gonadotropiny i inne leki 18,36 23,67 18,85 wskazaniach na dzien wydania decyzji 30% 10,48
do wstrzykiwan, 5000 stymulujace owulacje
j-m.
Gonadotrophin Pregnyl, proszek i (
um rozpuszczalnik do lamp. (+1 69.0, Hormony ptciowe - . .
chorionicum sporzadzania roztworu rozp. 1 ml) 5097079(38967 gonadotropiny i inne leki 13,77 18,85 18,85 Wsll/;l :avx?a\zgr? t::zzzi:geﬁ ég’ﬂ:gﬁi@zjil 30% 5,66
do wstrzykiwan, 5000 stymulujace owulacje
j.m.
65.1 Hormony plciowe — We wszystkich zarejestrowanych
30 tabl. (2 orogestageny —yp,:r)ogesteron wskazaniach na dzier wydania decyzji?
Luteina, tabl. blist. po 15 5909990 stosowane doustnie i 21,60 28,58 28,58 Zakres wskazan pozarejestracyjnych ryczatt 320
dopochwowe, 50 mg szt.) 569380 dopochwowo objetych refundacia: Profilaktyka i ’
leczenie cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym
65.1, Hormony ptciowe -
Progesteronu . progestageny - progesteron 43.20 We wszystkich zarejestrowanych czatt
m Luteina, tabl. 30 tabl. 5909991 stosowane doustnie i ' 5440 54 40 wskazaniach na dzien wydania decyzji? | " 356
dopochwowe, 100 mg 076207 dopochwowo ' ’ '
65.1, Hormony plciowe —
Luteina 50, tabl. 5909990 | progestageny — progesteron 8,57 We wszystkich zarejestrowanych
podjezykowe, 50 mg 30 tabl. 267422 stosowane doustnie i 11,58 14,70 wskazaniach na dzien wydania decyzji® ryczatt 9,33
dopochwowo

! Zarejestrowane wskazania: indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowanej brakiem owulacji lub upo$ledzeniem dojrzewania pecherzykéw; monitorowana hiperstymulacja jajnikéw w celu
uzyskania komérek jajowych do zaptodnienia pozaustrojowego, zapobieganie niewydolnosci ciatka zottego [ChPL Pregnyl: http://leki.urpl.gov.pl/files/Pregnyl.pdf]

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu
napiecia przedmiesigczkowego, czynnosciowych krwawiernn macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodnos¢ zwigzana z niedomogg lutealng, poronienia nawykowe i zagrazajace
na tle niedoboru przedmenopauzalnego, hormonalna terapia zastepcza, (Progesteron jest stosowany u kobiet po menopauzie z zachowang macicg, otrzymujgcych hormonalng terapie
zastepczg, celem ochrony endometrium) [ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf]

3 Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespot napiecia przedmiesigczkowego,
czynnosciowe krwawienia z drég rodnych, niewydolnos$c 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 hormonalnej terapii zastepczej [ChPL Luteina: http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf]

Zrédto: Zatgcznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. http://iwww.mz.gov.pl/__data/assets/pdf file/0008/12995/zaldoobw 20140224 poz42.pdf
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014
Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktérej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego [PTG 2012] w stymulacji mnogiego
jajeczkowania stosowany jest protokét krétki lub diugi z agonistami GnRH oraz protokét z antagonistami
GnRH, ktoére cechujg sie podobnymi wiasciwosciami farmakodynamicznymi.

Do grupy agonistow GnRH wg indeksu lekow WHO [ATC/DDD Index 2013] zalicza sie:

1. Analogi hormonéw uwalniajgcych gonadotropine: buserelina, leuprorelina, goserelina, tryptorelina i
histrelina (kod ATC: LO2AE);

2. Hormony uwalniajgce gonadotropine: nafarelina i gonadorelina (kod ATC: HO1CA).

Grupe antagonistéw GnRH tworzg wg indeksu WHO:

1. Antagonisci hormondéw uwalniajgcych gonadotropine: ganireliks i cetroreliks (kod ATC: HO1CC);

2. Inni antagonisci hormonow i leki o podobnej strukturze: abareliks, degareliks i abirateron (kod ATC:
LO2BX).

Wszystkie z wyzej wymienionych substancji, cechujgc sie podobnymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi,
sg potencjalnymi komparatorami dla wnioskowanej technologii. Sposrod nich, zarejestrowane na terytorium
RP do stosowania wsréd ludzi sg wytgcznie nastepujgce:

1. Agonisci GnRH: leuprorelina, tryptorelina, histrelina;

2. Antagonisci GnRH: cetroreliks, ganireliks i degareliks [abirateron, cho¢ nalezy do grupy L02BX, to
jednak nie nalezy do antagonistéw hormondw uwalniajacych gonadotropine (jest inhibitorem
biosyntezy androgendéw)].

Finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych sa:

1. goserelina (Zoladex we wskazaniach: nowotwory ztosliwe - rak piersi i rak trzonu macicy; Zoladex LA
we wskazaniu: nowotwory ztosliwe - rak prostaty oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie
popedu u 0s6b z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci
lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu);

2. tryptorelina [Decapeptyl Depot, Diphereline SR 11,25 oraz Diphereline SR 3,75 we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe — rak prostaty oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u os6b
z rozpoznaniem zaburzeh preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci Ilub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu, a takze w ramach programu lekowego: leczenie
przedwczesnego dojrzewania ptciowego u dzieci (ICD-10: E 22.8)];

3. leuprorelina [Eligard, Leuprostin, we wskazaniu: nowotwory ziosliwe — rak prostaty oraz we
wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u 0s6b z rozpoznaniem zaburzen preferenciji
seksualnych w przypadku braku skuteczno$ci lub przeciwwskazan do stosowania cyproteronu;
Lucrin Depot we wskazaniach: nowotwory ztosliwe - rak piersi i rak trzonu macicy oraz nowotwory
ztosliwe - rak prostaty oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u oséb z
rozpoznaniem zaburzeh preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu, a takze w ramach programu lekowego: leczenie
przedwczesnego dojrzewania ptciowego u dzieci (ICD-10: E 22.8)].

Rejestracje we wskazaniach zgodnych z wnioskiem refundacyjnym, oprocz cetroreliksu, majg tylko leki
zawierajgce nastepujgce substancje czynne: ganireliks, tryptorelina oraz goserelina. Zadna
Zz wymienionych substanciji nie jest aktualnie refundowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

W AKL wnioskodawcy, jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej wskazano
W wyborze

technologii komparatywnych kierowano sie czestoscig stosowania poszczegdlnych substancji wchodzgcych
w skiad protokotow wykorzystujgcych antagonistow bgdz agonistéw w aktualnej praktyce klinicznej.

Informacje dotyczgce czestosci stosowania poszczegdlnych rodzajéw protokotéw uzyskano z
ankiet skierowanych do ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie problemem nieptodnosci. Na tej podstawie
jako drugi z komparatoréw
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktorej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
Komparator w analizie

s R Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajagcego

Wybér zasadny.

Wybér zasadny.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili dodatkowo
wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie odno$nych opracowan wtérnych. Wyszukiwanie gtéwne
przeprowadzono 26 sierpnia 2013 roku, natomiast 27 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie
aktualizujgce. Strategia wyszukiwania obejmowata hasta zwigzane z rodzajem interwencji oraz typem
poszukiwanych danych (metaanalizy i przeglady systematyczne). Opracowang strategie zaimplementowano
do czterech baz informacji medycznej:

Cochrane Library,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

Embase,

Medline (przez PubMed).
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktorej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Do przegladu wigczano wytgcznie publikacje, ktére zawieraty metodyke wyszukiwania oraz synteze i
krytyczng ocene wynikow witgczonych badan. Nie podano informacji dotyczacych jezyka wigczanych do
przegladu publikacji, na wyszukiwanie nie natozono ograniczen czasowych.

W toku wyszukiwania zidentyfikowano pie¢ przeglagdoéw systematycznych spetniajgcych kryteria witgczenia do
przegladu: W celu
weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przegladu, dnia 28.03.2014 r. w AOTM
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce przegladéw systematycznych dotyczgcych wnioskowanego
wskazania, w ktérych poréwnywano cetroreliks z technologiami komparatywnymi. W jego wyniku nie
odnaleziono innych, poza wigczonymi do analizy, publikacji spetniajacych kryteria witgczenia.
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Orgalutran (ganireliks) AOTM-0T-4350-25/2013
Zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikbw w programach wspomaganego rozrodu

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng ganireliksu w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego
u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu
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Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014
Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktérej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.
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Wszystkie z analizowanych przeglgdéw systematycznych poswiecone sg zbadaniu réznic w efektywnosci
GnRH, bez wyodrebniania wynikéw dla poszczegdlnych substancji wewnatrz tych grup. Sposéb
zaprojektowania wtgczonych badan wtérnych sugeruje, ze poszczegdlne substancje z grup GnRH-a i GnRH-
ant traktowane sg przez autoréw na réwni pod wzgledem efektywnosci — wyniki dotyczace wszystkich
substancji z grupy antagonistow poddane sg metaanalizie, podobnie postepuje sie z substancjami z grupy
agonistow. W zwigzku z powyzszym, zadna z publikacji nie skupia sie wytgcznie na poréwnaniu cetroreliksu
w zestawieniu z kazdym potencjalnym komparatorem, a co za tym idzie wyniki wszystkich z wigczonych
badan wtérnych dotyczg szerszej perspektywy klinicznej niz wnioskowana.

Zidentyfikowany przez wnioskodawce przeglad systematyczny zawiera dane z badan, gdzie
stymulacja jajnikéw przeprowadzana byta wsrdd pacjentek przygotowywanych do procedury IVF lub ICSI.
Analiza ilosciowa dla wigekszosci punktow koncowych zostata przeprowadzona na podstawie podziatu
danych na agonistéw i antagonistow GnRH, bez wyszczegdlnienia na rodzaje badanych substancji
leczniczych. W zwigzku z powyzszym, wyniki (zgodnie z celem przeglgdu) podsumowujg tgczng efektywnosc
terapeutyczng cetroreliksu wzgledem agonistéw (

Wskaznik zywych urodzen na zrandomizowang kobiete zostat oszacowany na poziomie OR:
0,86 (95% CI: 0,69; 1,08), natomiast wynik dla cetroreliksu wzgledem agonistow okreslono na poziomie OR:
0,89 (95% CI: 0,73; 1,19), Wyniki nie osiagnety poziomu istotnosci statystycznej. W przegladzie Al-Inany
2011 oceniano réwniez takie punkty koncowe jak: wskaznik cigz w toku (brak réznic istotnych statystycznie),
wskaznik cigz klinicznych [wynik istotny statystycznie na korzy$¢ agonistéw: OR: 0,84 (95% ClI: 0,75, 0,94)],
wskaznik poronien (brak roznic istotnych statystycznie), wskaznik zapadalnosci na OHSS (wynik istotny
statystycznie na korzy$¢ antagonistow: RD: -0,03 (95% CI: -0,05, -0,02) oraz przerwanie cyklu leczenia
[wynik istotny statystycznie na korzys¢ antagonistow: OR: 0,50 (95% CI: 0,33, 0,76)]. Autorzy przegladu Al-
Inany 2011 stwierdzili, ze zgodnie z wynikami przeglgdu warto zastanowi¢ sie nad zastgpieniem
powszechnie preferowanego schematu leczenia agonistami GnRH w ramach protokotu dtugiego protokotem
krotkim opartym na antagonistach.

W przegladzie systematycznym w ktérych
badano efektywno$¢ kliniczng protokotéw opartych na GnRH-ant z protokotami opartymi na GnRH-a wsrod
kobiet ze stabg odpowiedzig na wczesniejsze cykle leczenia. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w
badaniu byta liczba pobranych oocytéw i dojrzatych oocytéw. W poréwnaniu GnRH-ant z GnRH-a (zaréwno
w protokole dtugim jak i krotkim), nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie wzgledem liczby dojrzatych
oocytow, zaréwno w przypadku poréwnania z GnRH-a w krétkim protokole WMD: 0,07 (95% CI: -0,38; 0,53)]
jak i w dlugim: [WMD: 0,32 (95% CI: -1,55; 2,19)]. Z kolei istotne statystycznie okazaty sie wyniki dotyczace
liczby uzyskanych oocytéow, gdzie wyniki roznity sie miedzy antagonistami a agonistami podawanymi w
dtugim protokole [WMD: 1,12 (95% CI: 0,18; 2,05) — wynik na korzy$¢ antagonistéw], a takze miedzy
antagonistami a agonistami podawanymi w krétkim protokole (WMD: -0,51 (95% CI: -0,99; -0,04) — rdznica
na korzys¢ agonistow]. Wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych nie wykazano zadnych réznic istotnych
statystycznie.

Gtéwnym celem przegladu bylo ustalenie zaleznosci miedzy uzyskaniem punktu
koncowego w postaci zywego urodzenia a rodzajem substancji uzytej do kontroli wzrostu stezenia LH u
kobiet poddawanych stymulacji owulacji. Podczas gdy nie wykryto istotnie statystycznych réznic miedzy
interwencjami wzgledem pierwszorzedowego punktu kohicowego, znamienna okazata sie by¢ roznica w
zaleznosciach miedzy rodzajami stosowanych substancji a wzrostem stezenia LH. Metaanaliza wynikéw z
szesciu RCT wykazata istotng przewage agonistéw GnRH. Prawdopodobienstwo wystgpienia wzrostu LH w
grupie antagonistow byto ponad osmiokrotnie wyzsze niz w grupie agonistow [OR: 8,27 (95% CI: 3,82;
17,90)], natomiast skoki LH wystepowaty czterokrotnie czesciej [OR: 4,05 (95% CI: 1,53, 10,72)]. Jak
stwierdzajg autorzy przegladu, zaskoczeniem jest istotnie statystycznie wyzsza czestotliwos¢ wystepowania
przedwczesnego wzrostu/skoku LH w przypadku stosowania antagonistow w poréwnaniu z agonistami
GnRH, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze znaczna czes$é raportowanych wzrostéw poziomu LH zdarzyta sie
przed podaniem antagonisty GnRH, dlatego uznano, ze nalezatoby rozwazy¢ inicjacje podawania leku
wczesniej niz 6 dnia stymulac;ji.

Dwa ostatnie przeglagdy wilgczone do analizy, , skupiajg sie na zbadaniu
réznic w efektywnosci klinicznej miedzy protokotami stymulacji owulacji stosowanych wsréd kobiet z PCOS
w trakcie procedury IVF/ICSI. W publikacji Mancini 2011 przeanalizowano tgcznie 5 RCT. Znamiennos$c¢
statystyczng wykazano dla roéznicy miedzy protokotami opartymi na GnRH-a a protokotami opartymi na
GnRH-ant wzgledem czesto$ci wystepowania OHSS, gdzie OR: 0,47 (95% CI: 0,24; 0,92). Istotno$ci
statystycznej miedzy dwoma poréwnywanymi grupami lekow nie wykryto natomiast w przypadku wskaznika
uzyskanych cigz i wskaznika utraty cigzy. Autorzy przeglgdu sugerujg, ze wséréd chorych z PCOS nie
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zauwaza sie réznic w skutecznosci klinicznej miedzy protokotem dtugim opartym na GnRH-a a protokotem
opartym na GnRH-ant w zakresie testowanych zmiennych, jedyna korzy$¢ z zastosowania GnRH-ant moze
wynikaé z mniejszego ryzyka wystgpienia OHSS. Do odmiennych wnioskéw doszli autorzy przeglagdu Pundir
2012, ktérzy rowniez poréwnywali protokoty stymulaciji za pomocg GnRH-ant z protokotami opartymi na Gn-
RH-a stosowanymi w dtugim protokole. Z metaanalizy przeprowadzonej w jego ramach wynika, ze protokoty
oparte na antagonistach wykazujg wiekszg korzys¢ w poréwnaniu do protokotdéw opartych na agonistach
stosowanych w diugim protokole wzgledem krétszego okresu stymulacji jajnikow [WMD: 0,74 (95% CI: 1,12;
0,36)] oraz nizszej catkowitej dawki gonadotropin [WMD: 0,28 (95% CI: 0,43; 0,13)]. Ustalono réwniez, ze
czestos¢ wystepowania OHSS ciezkiego stopnia nie rézni sie miedzy badanymi grupami, natomiast czesto$¢
wystepowania OHSS w stopniu umiarkowanym i ciezkim tgcznie jest istotnie statystycznie nizsza w grupie
GnRH-ant.

Podsumowujac, czesto$¢ wystepowania OHSS jest jedynym punktem koncowym, wzgledem ktérego
osiggnieto jednolite wnioski. W kazdym z przegladdéw, w ktérych analizowano ten punkt koncowy ({;.

autorzy twierdzg o wyzszosci protokotow
stymulacji owulacji opartych na GnRH-ant nad protokotami opartymi na GnRH-a stosowanymi w dtugim
protokole. Autorzy wiekszosci zidentyfikowanych przegladéw podkreslajg silng potrzebe kontynuacji badan
w przedmiotowym zakresie.
Wyniki uzyskane z powyzszych przegladéw systematycznych mogg tylko w przyblizony sposéb sugerowaé
korzysci wynikajgce z leczenia wnioskowang technologig medyczng. Charakter przeprowadzonej syntezy
danych w opracowaniach uniemozliwia wyciggniecie wiarygodnych wnioskow dotyczacych bezposrednio
terapii z zastosowaniem wnioskowanej technologii, ze wzgledu na fakt analizy ilosciowej dla catej grupy
antagonistow (wyniki prezentowane dla ) wzgledem agonistow (réwniez bez
wyszczegolniania poszczegoélnych substancji terapeutycznych). Dodatkowe utrudnienie we wnioskowaniu
stanowi fakt wigczenia do przegladéw badan, w ktérych cetroreliks podawany byt w réznych dawkach.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych w temacie leczenia nieptodnosci, na potrzeby AKL
wnioskodawcy przeprowadzono systematyczny przeglad nastepujgcych zrédet danych:

o Medline (via PubMed),
. Cochrane Library,
. Embase,

z datg odciecia 26.08.2013 r. Aktualizacje wyszukiwania, zgodnie z informacjami podanymi w AKL,
przeprowadzono 27.01.2014 r.

W procesie wyszukiwania autorzy AKL wnioskodawcy korzystali rowniez z referencji odnalezionych badan
pierwotnych i wtdrnych oraz rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.controlled-
trials.com). Zagadnienia zwigzane z praktykg kliniczng w zakresie nieptodnosci konsultowano réwniez z
dziesiecioma ekspertami klinicznymi, z ktérymi nawigzano wspotprace.

Do wyzej wymienionych, elektronicznych baz danych zaimplementowano strategie wyszukiwania badan
pierwotnych, zaprojektowang iteracyjnie. Wykorzystane stowa kluczowe ograniczaty sie do rodzaju badane;j
interwencji oraz typu poszukiwanych dowoddéw naukowych (randomizowane badania kliniczne). Nie
stosowano stéw kluczowych zawezajgcych wyniki wzgledem problemu zdrowotnego, potencjalnych
komparatoréw czy tez punktow korncowych. Skutkowato to otrzymaniem odpowiednio czutej strategii
wyszukiwania. Strategia dla baz Cochrane oraz Embase zostata zaprojektowana prawidtowo, natomiast w
strategii dla bazy PubMed zidentyfikowano bigd zwigzany z zastosowaniem operatoréw logicznych —
operator zostat uzyty wzgledem bfednych wierszy wyszukiwania, co nieznacznie zawezito uzyskane wyniki.
W zwigzku z powyzszym dnia 27.03.2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne dla baz
Cochrane Library oraz Embase (przez Ovid), natomiast dla bazy PubMed przeprowadzono petne
wyszukiwanie. W jego wyniku nie zidentyfikowano dodatkowych dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.
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Wyszukiwanie oraz selekcja uzyskanych wynikéw zostaty przeprowadzone przez dwodch niezaleznie
pracujgcych analitykéw, a w razie zaistniatych rozbieznosci, konsensus osiggano z udziatem trzeciego
badacza. Do analiz zataczono diagram PRISMA skupiajacy rekordy z baz gtéwnych, ktéry przedstawia
wyczerpujgcy opis selekcji doniesien na poszczegdlnych jej etapach. Do analiz zatgczono réwniez
kompleksowe zestawienie odrzuconych w trakcie przeglagdu dowoddéw naukowych fgcznie z opisem
powoddw ich wykluczenia z przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kobiety z nieptodnoscig, poddane
kontrolowanej stymulac;ji jajnikow, po

Populacja ktorej nastepuje pobranie oocytow i - -
zastosowanie technik wspomaganego
rozrodu.
Majac na wzgledzie tres¢
whniosku refundacyjnego,
AOTM sugeruje ocene
efektywnosci klinicznej
cetroreliksu na podstawie
Cetroreliks stosowany w ramach prob, w ktérych oceniana
Interwencja protokotu stymulacji przy uzyciu ) interwencja stosowana jest w
egzogennych gonadotropin (protokot z dawce 0,25 mg/d. Inna
antagonistg) w dawkach zalecanych zarejestrowana dawka
cetroreliksu, tj. 3 mg,
charakteryzuje sig inng forma
podania (jednorazowa),
niezgodng z wnioskiem o
objecie refundacja.
Komparatory - Patrz — Tabela 8.

Liczba pobranych oocytow, czas
kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikow,
czestos¢ przerwania hiperstymulacii,
zuzycie gonadotropin, odsetek

kPL!nkty zaptodnien i implantaciji, odsetek cigz
oncowe Y : .
klinicznych i trwajacych, odsetek
zywych urodzen, odsetek poronien,
czestos¢ wystepowania OHSS, ocena
bezpieczenstwa.
Typ badan Badania kliniczne z randomizacjg w ) )

postaci petnych tekstow.

Publikacje w jezyku polskim,
Inne kryteria angielskim, niemieckim i francuskim. - -
Brak ograniczen czasowych.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa cetroreliksu wigczono tgcznie 18 randomizowanych
badan klinicznych, w tym jedng prébe dotyczacg pordéwnania cetroreliksu

13 sposréd odnalezionych publikacji poswieconych jest poréwnaniu
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. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wymienione badania réznig sie pod wzgledem
zastosowanych protokotéw leczenia. Jedynym badaniem, w ktérym stosuje sie cetroreliks w schemacie
i dawce zgodnej z ChPL jest badanie , gdzie cetroreliks podawano w statej dawce 0,25 mg
w wielokrotnym podaniu (podanie state, wielokrotne). W pozostatych prébach klinicznych badana jest
efektywnos¢ kliniczna cetroreliksu w statej ale jednorazowej dawce leku lub tez w zmiennej wielokrotnej
dawce.

Dodatkowo, do analizy efektywnosci klinicznej wigczono 4 préby poréwnujace

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z ww. badan,
natomiast wnioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng wnioskowanej
technologii.

W ponizszej tabeli (Tabela 11) przedstawiono charakterystyke wszystkich 18 préb klinicznych wigczonych
przez wnioskodawce do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cetroreliksu.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej wnioskodawcy
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% Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu: | stopien (1-5 punktow), Il - 6-15 pkt., Ill - 16-40 pkt. i IV — powyzej 40 pkt; punkty przyznaje sie odpowiednio biorgc pod
uwage: lokalizacje, wielko$¢ i glebokos$¢ naciekania ognisk endometriozy, obecno$¢ zrostow i torbieli endometrialnych; b préba, obejmujgca populacje dawcoéw oocytow

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Selekcja badan oraz analiza danych dotyczgca skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa cetroreliksu
prowadzona byta niezaleznie przez dwoch badaczy, kitdrzy zadecydowali o wigczeniu do analizy 18
pierwotnych badarn klinicznych. Wszystkie z witgczonych do analizy gtéwnej prospektywnych,
randomizowanych, otwartych badan kontrolowanych przeprowadzono w uktadzie grup réwnolegtych.
Wiaczone do analizy wnioskodawcy dowody naukowe ocenione zostaty przez jej autorow wg klasyfikaciji
doniesien naukowych AOTM oraz wg skali Jadad.

Zidentyfikowane badania, poréwnujgce cetroreliks z aktywnymi komparatorami, uwzgledniajg oceniany lek w
réznych schematach podania, w_wiekszosci niezgodnych ze schematem wyznaczonym przez ChPL
Cetrotide, a w konsekwencji niezgodnych z wnioskiem refundacyjnym.

W powyzszych badaniach analizowano wyniki leczenia pacjentek za pomocg dawki 0,25 mg cetroreliksu
(dawka wnioskowana) stosowanej w réznych schematach ( ), natomiast w
prébach uwzgledniono takze wyzszg dawke cetroreliksu (3 mg), ktéra réwniez
jest zarejestrowana w Polsce (produkt leczniczy Cetrotide, 3 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990489015), lecz nie zostata ona objeta wnioskiem o refundacje. W
trakcie leczenia stosowano gonadotropiny w formie rFSH (150 IU w badaniu , 300 IU w

nie podano dawki rFSH) lub hMG (225 IU w badaniu ). Zadna z
powyzszych publikacji nie uwzgledniata zaslepienia w przebiegu badania, dlatego maksymalna suma
punktow uzyskanych w trakcie oceny wg skali Jadad wynosi 3. Taki wynik uzyskaty trzy sposrod
wymienionych ( ), natomiast ostatnie z badan 4
powodu braku opisu randomizacji zostato ocenione na 2 punkty w skali Jadad.

Wyniki dla wszystkich z powyzszych préb klinicznych (
przedstawiono dla populacji ITT, tj. dla wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do udziatu w
badaniu. Liczebnos¢ badanych grup wahata sie od 60 pacjentek w prébie do 146 w prébie
. We wszystkich ww. badaniach testowano hipoteze wyzszosci badanej interwencji nad
komparatorami (superiority).

Jako gtéwny komparator dla cetroreliksu
. W tym poréwnaniu
odnaleziono publikacje z jednego badania klinicznego —

Ze wzgledu na brak zaslepienia
badanie uzyskato 3 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Badaniem objeto 176 pacjentek z 16
osrodkéw w USA, ktérym dodatkowo podawano hMG w dawce 75 IU oraz hCG w dawce 250 pg. W badaniu
przedstawiono wyniki dla wszystkich pacjentek, ktére po randomizacji otrzymaty co najmniej jedng dawke
leku (mITT). W probie testowano hipoteze o braku nizszosci cetroreliksu wzgledem ganireliksu (non-
inferiority).

Zidentyfikowane préby poddajgce poréwnaniu cetroreliks charakteryzowaty sie podobnym
poziomem wiarygodnosci wg skali Jadad. Jedynym badaniem, w ktérym zastosowano podwdjne zaslepienie
byta publikacja , ktéra uzyskata 4 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad (nie opisano w nim
natomiast metody jego przeprowadzenia, za co nie przyznano jednego punktu). Proba nie
zawierala z kolei opisu metody randomizacji oraz zaslepienia, w zwigzku z tym badanie to uzyskato 2 punkty
na 5 mozliwych do zdobycia w skali Jadad. W pozostatych 11 badaniach nie uwzgledniono jedynie
zaslepienia, zawierajgc przy tym wszystkie pozostate elementy oceny, dlatego kazde z nich otrzymato 3
punkty na 5 mozliwych w skali Jadad.
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13 préb dotyczgcych poréwnania réznity sie pod wieloma wzgledami, poczawszy od typu
schematéw stosowanych podczas terapii. Wéréd nich mozna wyrdzni¢ cztery rodzaje poréwnywanych
protokotéw leczenia:

Liczebnos¢ populacji z ww. badan waha sie miedzy 50 osobami z badania , a 266
Z badania . W wiekszosci prob stosowano ten sam rodzaj gonadotropin, tj. rFSH w
poczgtkowej dawce 150 IU lub 225 [U, natomiast w dwdch badaniach:

podawano hMG w dawce 2 amputek/d (nie podano doktadnej dawki) lub 300 IU/d. We wszystkich badaniach
cykl zakonczony byt jednorazowym podaniem hCG. We wszystkich omawianych probach klinicznych wyniki
testowane byly w ramach hipotezy wyzszosci (superiority) ocenianej technologii nad komparatorem, z
wyjatkiem jednej préby — , gdzie hipotezg zerowg byta rownowaznos¢ poréwnywanych terapii
(equivalence).

Najbardziej wiarygodny rodzaj analizy uzyskanych wynikéw, tj. wigczajgcej dane dotyczace wszystkich
randomizowanych pacjentkek (analiza zgodna z intencjg leczenia, ITT), zastosowano w prébach:

Wyniki pozostatych badan ( ) przedstawiono w
oparciu o liczebnosé pacjentek, ktére przyjety co najmniej jedng dawke leku (analiza mITT). Do analizy
wynikéw jednego z badan ( ) wykorzystano mniejszg populacje, tj. pacjentki, u ktérych

przeprowadzono pobranie oocytéw.
Uwagi analitykéw AOTM:

e Jako gidwny komparator w podstawowej analizie efektywnosci klinicznej wybrano
Zidentyfikowano tylko jedng probe kliniczng dostarczajgcg danych dotyczacych anallzowanego
poréwnania ( co stanowi ograniczong ilo$¢ informacji. Ponadto, w omawianym badaniu
zaréwno wyjsciowa dawka CTR wykorzystywana w badaniu (3 mg), jak rowniez jednorazowa forma
jego podania nie sg zgodne z wnioskiem refundacyjnym, ktéry obejmuje dawkowanie 0,25 mg/d (na
podstawie ChPL). Wniosek obejmuje schemat podania zgodny z ChPL Cetrotide, ktéra przewiduje
wielokrotne podanie w statym schemacie: poczawszy od 5 — 6 dnia cyklu miesigczkowego. Powyzszy
fakt implikuje potencjalnie niskg przydatnos¢ wigczonego badania w ocenie efektywnosci klinicznej
wnioskowanej technologii.

e Podobne zastrzezenia pojawiajg sie w stosunku do préb klinicznych poréwnujgcych cetroreliks
Sposrod 13 publikacji poswigconych
temu poréwnaniu tylko jedna ( ) uwzglednia w jednym z ramion dawke i schemat podania
cetroreliksu zgodne z wnioskiem refundacyjnym, tj. CTR w statym schemacie w wielokrotnym podaniu
0,25 mg/d stosowanym od 6. dnia stymulacji. Pozostatych 12 badan przedstawia wyniki dotyczgce
cetroreliksu w zmiennym schemacie (tj. poczgtek dawkowania w momencie, gdy wielkos¢ pecherzyka
jajnikowego przekroczy okreslong protokotem $rednice) wielokrotnego podania w dawce 0,25 mg/d.
Jak uzasadnia wnioskodawca, réznica miedzy statym a zmiennym schematem dawkowania
cetroreliksu wynosi ok. 1-2 dni, co nie powoduje znaczacych réznic miedzy protokotami. Nie nalezy
jednak arbitralnie przyjmowac¢ zatozenia o braku réznic miedzy wnioskowanym schematem a
schematem opartym na jednorazowym podaniu dawki 3 mg ( ).

e Przytoczona powyzej, jedyna proba kliniczna dotyczgca wnioskowanego schematu podania (
poddaje badaniu pacjentki bedgce dawczyniami oocytéw. Jest to tylko czes¢ populacji
docelowej dla wnioskowanej interwencji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze mimo tego samego celu leczenia
cetroreliksem, tj. kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw, dawczynie oocytow tworzg grupe docelowg o
innej charakterystyce wejsciowej wzgledem pacjentek cierpigcych na nieptodnosé.

e Préby kliniczne wigczone do analizy charakteryzujg sie umiarkowanym poziomem wiarygodnosci,
wiekszos¢ z nich zostata oceniona na 3 punkty w skali jadad, na 5 mozliwych do zdobycia. Gtéwnym
powodem utraty punktéw byt brak zaslepienia przebiegu badania. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w
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przypadku oceny twardych punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscig procedur COH (np.
liczba uzyskanych oocytéw) dostep pacjentéw czy badaczy do informacji o zastosowanym protokole
nie ma istotnego znaczenia wzgledem ostatecznych efektow terapii.

o Kryteria wigczenia do analizowanych préb klinicznych réznig sie miedzy sobg, co sprawia, ze cechy
wigczonych populacji nie sg jednolite. Podczas gdy w wiekszosci badan PCOS znajdowat sie wsréd
kryteribw wykluczenia z badania, w probie byt to element stanowigcy warunek
konieczny do udziatu w badaniu. Podobna sytuacja dotyczy endometriozy, ktdra jako kryterium
wykluczenia w innych probach, stanowita kryterium wtgczenia w badaniu .

e Dwa z analizowanych badan klinicznych ( ) charakteryzujg sie
wyraznie inng niz pozostate populacjg badang. Do proby wtaczane byty pacjentki ze zdiagnozowanym
PCOS w badaniu oraz z endometriozg w . Wskazania te stanowity w

wiekszosci pozostatych badanian kryteria wykluczenia z udziatu w eksperymencie.

e W badaniu wyniki pochodzgce z eksperymentu prezentowano wytgcznie dla
pacjentow, u ktérych mozliwe bylo pobranie oocytéw, co znacznie obniza jako$¢ danych ww. préby.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikéw w analizie wnioskodawcy byta kompleksowa i przejrzysta. W AKL uwzgledniono wyniki
dotyczace punktow koncowych zaréwno dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz punktéw z zakresu
zdarzen niepozadanych.

Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg w analizie cech dychotomicznych wyniki prezentowano w
formie ryzyka wzglednego (RR) lub korzysci wzglednej (RB), a gdy otrzymany wynik wykazywat istotno$¢
statystyczna, rowniez w formie parametréw bezwzglednych: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych
typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako
réznice srednich wartosci koncowych lub jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W
przypadku agregacji wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Jesli byto to mozliwe,
wykonywano metaanalize uzyskanych wynikow (w przypadku dostepnosci danych dotyczgcych liczby
zdarzen w przypadku danych dychotomicznych lub $redniej wraz z odchyleniem standardowym w przypadku
danych ciagtych). Metaanalize wykonywano metodg efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. W
przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (weryfikacja testem Q Cochrane’a i statystykg |) wykonywano
obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. Dla wszystkich parametréw
przyjeto 95% przedziat ufnosci. Wyniki dla wszystkich punktéw koncowych zaprezentowano w formie
tabelarycznej oraz opisowej. Do obliczen zwigzanych z metaanalizg wynikdw poszczegdlinych badan
wykorzystano program StatsDirect Statistical Software w wersji 2.7.9.

W przypadku analizy danych dostepnych dla préb klinicznych poréwnujgcych cetroreliks w zmienne;,
wielokrotnej postaci dawkowania , hiezbedne byto ujednolicenie
opublikowanych wynikéw. Ze wzgledu na ewentualne réznice w definiowaniu analizowanych punktéw
koncowych, np. liczba cigz klinicznych przypadajgcych na transferowane zarodki, na cykl, na liczbe
pacjentek, przeliczano dostepne wartosci na liczbe pacjentek rozpoczynajgcych COH lub na liczbe cigz
klinicznych (dla liczby poronien). W przypadku danych ciggtych, uwzgledniano te liczebnosci, dla ktérych
liczono $rednie prezentowane w poszczegdinych badaniach.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki skutecznosci klinicznej cetroreliksu we wnioskowanym wskazaniu oparto o 18 badan klinicznych,

z ktérych tylko jedno poréwnywato , uznanym za
najlepszg technologie komparatywng dla cetroreliksu, a 13 innych badan dotyczylo zestawienia
wnioskowanej substancji W

wymienionych badaniach stosowano niejednorodne schematy podania cetroreliksu, réznigce sie pod
wzgledem dawki oraz momentu rozpoczecia leczenia od wnioskowanego schematu leczenia CTR (tj. 0,25
mg w wielokrotnym podaniu wg statego schematu dawkowania). W zwigzku z tym, dodatkowo do analizy
dotgczono 4 badania kliniczne,

). Nie
przeprowadzono jednak poréwnania posredniego cetroreliksu we wnioskowanym schemacie podania
, hie przedstawiono réwniez obserwacji poczynionych na podstawie
whnioskowania posredniego.
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Wyniki z poszczegdlnych préb klinicznych szczegdtowo prezentowano w formie tabelarycznej i opisowej,
a gdzie bylo to mozliwe, dotgczano réwniez wyniki metaanalizy. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionkg bold.

Wigczone do AKL proby kliniczne, porownujace cetroreliks z aktywnymi komparatorami, charakteryzujg sie
niejednolitymi schematami dawkowania wnioskowanej interwencji. W zwigzku z powyzszym, by ocenié¢
skutecznos¢ kliniczng poszczegdlnych rodzajow schematéw i zidentyfikowaé ewentualne réznice miedzy
nimi, przedtozono zestawienie wynikdw czterech badan klinicznych. Prezentacja wynikébw ma na celu
umozliwienie przeprowadzenia wnioskowania posredniego w obszarze poréwnania CTR stosowanego w
réznych schematach dawkowania
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NS — nieistotne statystycznie (wg AKL wnioskodawcy)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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NS — nieistotne statystycznie (wg AKL wnioskodawcy)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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*w grupie CTR transfer zarodkéw wykonano u 70 pacjentek, a transfer blastocyst u 16 pacjentek;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy

NS — wynik nieistotny statystycznie
*mediana (zakres)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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Awyniki populacji dawczyn oocytéw; * wyniki populacji biorczyn oocytéw;

! Stosunek liczby cykli zakoriczonych pobraniem oocytu do liczby cykli rozpoczetych; > wszystkie przypadki cigzy mnogiej
to cigza blizniacza; NS — nieistotne statystycznie;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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definiowane jako stosunek liczby klinicznych cigz do liczby pacjentek rozpoczynajgcych COH
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy
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Zrédto: AKL wnioskodawcy

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Cetrotide
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Tabela 20 Czestos¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanychpodczas leczenia cetroreliksem

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne lub

d LI LG Niezbyt czesto rzekomoalergiczne, w tym zagrazajgca zyciu
immunologicznego (=1/1 000 do <1/100) anafilaksja
. Niezbyt czesto .
Zaburzenia uktadu nerwowego (21/1 000 do <1/100) Bol gtowy
Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czgsto Mdiosci

(21/1 000 do <1/100)

tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacii

Czesto SO Y ] ;
. jajnikow (WHO — stopien | lub Il), ktérego ryzyko jest
Zaburzenia ukladu rozrodczego (21/100 do <1/10) 2wiazane z procesem stymulacji
i piersi
: Niezbyt czesto Ciezki zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (WHO —
(=1/1 000 do <1/100) stopien Il1)
Zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien,
Zaburzenia ogodlne i stany w Czesto ?brzzk, Sg'ad)t’ z’e}zwycizaj byty one E[)r;erg|1ajace :
miejscu podania (21/100 do <1/10) agodne.Czesto$¢ wystepowania potwierdzona w

badaniach klinicznych po wielokrotnym podaniu dawki
0,25 mg cetroreliksu wynosi 9,4%.

Zrodto: ChPL Cetrotide

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak
rumien, obrzek i $wigd, ktdre zazwyczaj sg przemijajgce i tagodne (zgtaszane czesto, tj. 21/100 do <1/10). W
badaniach klinicznych dziatania te bytly obserwowane z czestoscig 9,4% po wielokrotnych wstrzyknieciach
preparatu Cetrotide 0,25 mg.

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespét nadmiernej stymulacji jajnikow (WHO — stopien | lub II)
i nalezy go rozpatrywac jako ryzyko zwigzane z procesem stymulacji.

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcje
rzekomoalergiczne lub anafilaktoidalne, bole gtowy, mdtosci oraz cigzki OHSS (stopien III).

.Przedawkowanie u ludzi moze spowodowaé¢ wydluzenie czasu dziatania leku, ale jest maio
prawdopodobne, aby wywotato ostre zatrucie”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/110



Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw, po ktérej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

3.4.

Odnalezione przez AOTM na stronach URPL, EMA i FDA informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
cetroreliksu we wnioskowanym wskazaniu sg spodjne z przedstawionymi w aktualnej ChPL produktu
leczniczego Cetrotide.

.Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cetrotide (obserwowane u 1 do 10
skutkiem ubocznym samej procedury stymulacji jajnikdw) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia, fj.
zaczerwienienie, obrzek i swedzenie. Preparatu Cetrotide nie nalezy stosowac¢ u kobiet, u ktérych moze
wystepowac nadwrazliwos¢ (uczulenie) na cetroreliks lub ktérykolwiek ze skladnikow, na wszelkie hormony o
strukturze podobnej do hormonu uwalniajgcego gonadotropiny lub do zewngtrzpochodnych hormondéw
peptydowych (leki oparte na hormonach podobne do preparatu Cetrotide). Preparatu nie nalezy podawac
kobietom w cigzy lub karmigcym, kobietom po menopauzie lub pacjentkom z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscig nerek lub watroby.”

[zrédto: EPAR Cetrotide]

European database of suspected adverse drug reaction report dostarcza danych dotyczacych 98 pacjentow,
u ktérych raportowano dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu Cetrotide. Do najczesciej
zgtaszanych naleza: zaburzenia czynnosci uktadu ptciowego oraz piersi (36% pacjentek), zaburzenia
ogolnoustrojowe i reakcje w miejscu podania (25%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (17%).

[Zrédto: http://www.adrreports.eu/dashboards/20140402/product/CETROTIDE.pdf, dostep 25.04.2014 r.]

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej cetroreliks we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,
po ktdrej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Podczas przegladu
wytycznych klinicznych z zakresu tematyki nieptodnoéci, zidentyfikowano dokumenty, ktére we
whnioskowanym wskazaniu zalecajg stosowanie w réwnym stopniu agonistéw  jak
i antagonistow GnRH, przy czym Zzadne z odnalezionych rekomendacji nie odnoszg sie bezposrednio do
cetroreliksu.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej cetroreliksu przedstawiono w analizie gtéwnej w oparciu o tgczng
liczbe 18 badan klinicznych. Sposréd nich 4 poréwnywaty skutecznosé réznych schematéw dawkowania
cetroreliksu. Wigczenie tych badan miato na celu umozliwienie dalszego, posredniego wnioskowania na
temat skutecznosci cetroreliksu wzgledem innych aktywnych komparatoréw.
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Sposréd ww. badan, w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw dla publikaciji , ze
wzgledu na stosowane w eksperymencie dawkowanie cetroreliksu off-label.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne
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Na podstawie powyzej opisanych badan nie mozna wysung¢ jednoznacznych, ogdlnych wnioskéw z powodu
duzego zrdéznicowania stosowanych protokotéw i heterogenicznosci poszczegdinych populacji. Wynik
kazdego z badan nalezy analizowaé indywidualnie i w odniesieniu do specyfiki danego badania.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow efektywnosci cetroreliksu stosowanego w zapobieganiu
przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktorej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Efekty zdrowotne

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
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Kategoria dostepnosci refundacyjnej, odptatnos$¢ i grupa limitowa

Komentarz analityka AOTM:

Wedtug analitykow AOTM, zasadne bytoby

Koszty

W ponizszej
tabeli przedstawiono wartosci zuzycia poszczegodinych zasobdéw oraz ich koszty jednostkowe.

Komentarz analityka AOTM:
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Komentarz analityka AOTM:

Tabela 23. Zestawienie zuzycia zasobow i kosztow jednostkowych uwzglednione w ramach analizy podstawowej
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Komentarz analityka AOTM:

W analizie uwzgledniono réwniez koszty czesci klinicznej stymulacji owulacji. Warto$ci tych kosztéw przyjete
w ramach niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wartosci kosztéw czesci klinicznej dla pojedynczego cyklu stymulacji owulacji przyjete przez
autoréw AE wnioskodawcy

.. o 3. J

Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano koszty dla poszczegdélnych poréwnywanych schematéw
leczenia. Wartosci oszacowane na tej podstawie przedstawiono w ponizszej tabeli. W ramach analizy
ekonomicznej uwzgledniono koszty oszacowane w ramach scenariusza nowego. Wyniki dla scenariusza
aktualnego wykorzystano w analizie wptywu na budzet.

Tabela 25. Wartosci kosztéw oszacowane dla poszczegolnych schematéw leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/110



Cetrotide (cetroreliks) AOTM-0OT-4350-11/2014

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw, po ktérej nastepuje
pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu

Model

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
Z wnioskiem?
Zgodnie z ChPL wnioskowanego produktu
leczniczego zarejestrowanym schematem
dawkowania jest state, wielokrotne podanie
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie 5 cetroreliksu (fixed, multiple).
z wnioskiem? ’
Zagadnienie to szczegotowo
opisane zostato w ramach analizy klinicznej AWA.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostatly
wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK Podejécie
L L >
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? takie wydaie sie byé stuszne.
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 Ni -
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK e pominigto
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidlowo Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono .
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy
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Wynik oceny

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

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, 2/ 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 zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
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d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy danych wejsciowych modelu wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz cena progowa dla poréwnania

Tabela 28. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz cena progowa dla poréwnania
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Tabela 29. Wyniki analizy minimalizacji kosztow oraz cena progowa dla poréwnania

Tabela 30. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz cena progowa dla poréwnania
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Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw oraz cena progowa dla poréwnania

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji
poniewaz w chwili obecnej nie sg dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii wnioskowanej w
danym wskazaniu.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosSci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Wartosci poszczegolnych parametrow przyjete w analizie wrazliwosci
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Whnioski z analizy wrazliwosci:

4.5.4.0bliczenia wtasne Agenciji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow efektywnosci cetroreliksu stosowanego w zapobieganiu
przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktorej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
poniewaz w chwili obecnej nie sg dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii wnioskowanej w
danym wskazaniu.

Wyniki:
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Cetrotide (cetroreliks) w ramach wykazu lekow refundowanych.

Populacja i wielkosé sprzedazy
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Tabela 33. Czestosci stosowania poszczegélnych protokotow stymulacji owulacji przyjeta przez autoréw BIA
wnioskodawcy

Komentarz analityka AOTM:

Przyjecie takiego zatozenia wydaje sie nie by¢ w petni uzasadnione, poniewaz

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w scenariuszu nowym
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Komentarz analityka AOTM:

Wedtug analitykéw AOTM, zasadne bytoby

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie przewidywanymi udziatami protokotéw COH z zastosowaniem preparatu Cetrotide. Model wptywu na
budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel
2010.

Koszty

Zatozenia odno$nie kosztow sg tozsame z zatozeniami przyjetymi w ramach analizy ekonomiczne;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono fgczne koszty dla poszczegdlnych
schematow COH.

Tabela 34. Laczne koszty poszczegdlnych schematéw COH

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Autorzy BIA wnioskodawcy nie przedstawili zadnych ograniczen analizy.
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. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 35. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Wynik
oceny

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

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

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co Przyjeto  zalozenie o

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie 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) sa zgodne ze stanem faktycznym?

? INIE

Czy zatozenia dotyczace zmian w Nalezy pamieta¢ o zatozeniu, ze wraz z refundacjg
analizowanym rynku lekéw zostatly dobrze TAK cetroreliku zatozono réwniez objecie refundacjg
uzasadnione? pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie.
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Wynik
oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie
dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Aktualnie  brak  lekow  refundowanych w
rozpatrywanym wskazaniu, stgd niemoznosé
weryfikacji przyjetych zalozen w odniesieniu do
danych NFZ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
? zatozenia przyjete przez autorow BIA
wnioskodawcy sg zgodne z  zalozeniami
Ministerialnego Programu Leczenia Nieptodnosci
Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013 - 2016.

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

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

Wedtug analitykow AOTM, zasadne bytoby

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

Nie pominieto, nalezy jednak pamietac¢, ze pacjenci
stosujgcy lek poza programem ministerialnym bedag
TAK ponosi¢ rowniez koszty zwigzane z czescig
biotechnologiczng procedur zaptodnienia
pozaustrojowego.

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

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie
dotyczy)

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w przypadku

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK / 2
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej ’
analizy?

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnosé populacji docelowej, wariant najbardziej
prawdopodobny

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana**

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

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

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet:

. ol ™ "]
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet:
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Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

T e e o e—
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy bytlo oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Cetrotide (cetroreliks) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

pobranie oocytdw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Uwzgledniono pacjentki potencjalnie
kwalifikujgce sie do Programu MZ oraz niekwalifikujgce sie do rzeczonego programu. Rozpatrywano
nastepujgce scenariusze analizy:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w scenariuszu tym

Lecz wedtug analitykow AOTM, zasadne bytoby

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie przewidywanymi udziatami protokotéw COH z zastosowaniem preparatu Cetrotide. Model wptywu na
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budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel
2010.

Wyniki:

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whiosek nie dotyczy finansowania leku w ramach programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medyczne;.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano, ze koszty inkrementalne zwigzane z
refundacjg cetroreliksu

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce,

Tabela 40. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie na 1 rok [PLN]
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Przyjmujac powyzsze zatozenia mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie proponowanych rozwigzan w
horyzoncie czasowym analizy

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji dotyczacych wnioskowanej technologii (przeszukano
internetowe bazy informacji medycznych PubMed, MEDLINE i Cochrane, strony internetowe innych agencji
HTA oraz towarzystw naukowych i innych instytucji zajmujacych sie oceng technologii medycznych)
odnaleziono jeden dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania cetroreliksu w rozpatrywanym
wskazaniu, ktérego wnioski opisano ponizej. Pochodzi on z 2001 roku, tj. sprzed publikacji wiekszosci
witgczonych do analizy badan klinicznych, dlatego nie nalezy opiera¢ na nim jednoznacznych wnioskéw w
przedmiotowym zakresie.

Prescrire 2001_b, Francja

Stanowisko Prescrire opiera sie na dwoch pierwotnych badaniach klinicznych poréwnujgcych cetroreliks
z agonistami GnRH: busereling (293 pacjentéw) oraz tryptoreling (169 pacjentéw), ktérych wyniki sg zbiezne
w stosunku do skutecznosci cetroreliksu. Odsetek ciaz byt o 5-9% nizszy (w warto$ciach bezwzglednych)
w grupach cetroreliksu niz w grupach leczonych agonistami. Informacje na temat odsetka zywych urodzenh
sg natomiast zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wiarygodne wnioski w tym wzgledzie, podobnie sytuacja
przedstawia sie w kwestii ryzyka wyksztatcenia ostrego zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS), gdzie brak
jest dowoddw na stwierdzenie, czy cetroreliks wigze sie z nizszym wynikiem w tym punkcie koncowym.

W praktyce, opierajgc sie na dostepnych danych, obowigzujgcymi schematami leczenia w celu zapobiegania
przedwczesnej owulacji, do czasu dostarczenia dodatkowych dowoddéw, powinny byé substancje z grupy

analogéw GnRH.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 41. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

Haute Autorité de
santé (HAS),
Francja, 2010

Opinia w sprawie:
Cetrotide, 0,25 mg, roztwor
do wstrzykiwan w postaci
octanu, oraz Cetrotide, 3
mg, roztwér do
wstrzykiwan w postaci
octanu

Rekomendacja: HAS rekomenduje witaczenie cetroreliksu na liste
lekéw refundowanych w catym zakresie zarejestrowanych wskazan;
zaleca sie 100% refundacje leku.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-
02/cetrotide - ct-7478.pdf

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC),
Australia, 2010

Opinia w sprawie:
cetroreliks, roztwor do
wstrzykiwan, 0,25 mg w
postaci octanu - Cetrotide

Rekomendacja: PBAC rekomenduje wigczenie cetroreliksu na liste
lekéw refundowanych na podstawie analizy minimalizacji kosztow
wzgledem ganireliksu. Rownowaznie efektywne dawki to 250
mikrogramoéw cetroreliksu i 250 mikrograméw ganireliksu.

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2010-07/positive-recommendations

Zrédto: opracowanie wiasne
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W procesie wyszukiwania na stronach zagranicznych agencji HTA odnaleziono dwie rekomendacje
odnoszgce sie do finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej cetroreliks w przedmiotowym
wskazaniu, australijskg oraz francuskg, ktére rekomendujg witgczenie cetroreliksu na liste lekéw
refundowanych. Australijska rekomendacja zostata odnaleziona w formie podsumowania rekomendacji, bez
uwzglednienia uzasadnienia do wydanej decyzji. Nie odnaleziono petnej tresci rekomendacii.

Podsumowanie przeglagdu rekomendaciji

Tabela 42. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace cetroreliksu (Cetrotide) we wskazaniu
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jaknikéw, po ktoérej
nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrét), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Rekomendacje kliniczne

Dokument zostat opublikowany krétko po rejestracji leku,
kiedy dostepnych bylo niewiele publikacji na temat jego
efektywnosci.

Francja Prescrire 2001

Rekomendacje refundacyjne

. Haute Autorité de
Francia | canté (HAS), 2010

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC), 2010

Australia

Zrédto: opracowanie wlasne AOTM

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

B B~ "I A  J
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2 Zrodto: (http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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11. Opinie ekspertow

Tabela 44 Opinie ekspertéow klinicznych

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach

wykazu swiadczen gwarantowanych

LAntagonista GnRH jest preparatem

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanyc
h

Stanowisko witasne ws.
objecia refundacjg w danym
wskazaniu

wnioskowane
zaréwno do
mnogiego

~SWszystkie
technologie
stymulacji

wydzielanie LH i tym samym zapobiegajgc
przedwczesnej, niepozadane;j owulacji.
Powoduje natychmiastowg supresje
wydzielania gonadotropin bez poczgtkowego
efektu wyrzutu LH i FSH (tzw. flare-up effect).”

antagonistg”

niezbednym w protokotach stymulacyjnych ;I\rl;mentguajduje jajeczkowania jak i do indukcji
mnogiego jajeczkowania w celu zapobiezenia ) jajeczkowania znajdujg petne
wystgpienia niekontrolowanego piku E;iiz‘c/)vwaniu e uzasadnienie do finansowania
owulacyjnego. Nizsze koszty w poréwnaniu do srodkow ze S$rodkéw publicznych. W
gonadotropin mogg uzasadnia¢ finansowanie ublicznveh” dtugofalowych efektach
np. 50%.” P y demograficznych sg to bardzo
optacalne technologie, ktére
przyniosg wymierne efekty.”
,Cetroreliks powinien by¢
finansowany ze  $rodkow
publicznych, gdyz jest to jeden
~oyntetyczny  antagonista  gonadoliberyny z dwdch dostepnych
(cetroreliks) o udokumentowanej skutecznosci i antagonistéw gonadoliberyny
bezpieczenstwie, powszechnie stosowany w (obok ganireliksu)
Europie i na swiecie w protokotach stymulacji |  Stosunkowo umozliwiajgcych  stosowanie
Dr hab. n. jajeczkowania (pro‘gok{)% z antagonistq) W | wysoka cena; protokotéw z antagonista w
med. Robert programachl zaptodnienia pozau.stropwego. Ma Stosowany  tylko !(qn.trolowanej hiperstymulacji
Zyémunt za zadanle bIokowa(’:_ dziatania GrRH W protokofach Jajnlkéw_ W prog_ramach
Spaczynski (gonadoliberyny), hamujac przedwczesn stymulacyjnych z zaptodnienia pozaustrojowego.

Brak jest innych
zarejestrowanych preparatow

(poza ganireliksem)
wywotujgcych natychmiastowg
supresje wydzielania
gonadotropin bez

poczgtkowego, przejsciowego
efektu wyrzutu LH i FSH.”

,Cetrorelix jest analogiem antagonistycznym
GnRH, ktéry moze by¢ stosowany w czesci
protokotéw stymulacji jajeczkowania, w celu
zapobiegania  przedwczesnemu  wzrostowi
stezenia hormonu luteinizujgcego.”

.Dostepne sg
inne leki
(interwencje)
stosowane w celu
stymulacji
jajeczkowania, w
ktorych nie
stosuje sie
wymienionego
leku, a ktore
zapewniajg co
najmniej  réwnag
skutecznosé
terapeutyczng.
Interwencje te sg
poréwnywalne w
zakresie
efektywnosci
kosztowej, a nie
sg finansowane
ze Srodkow
publicznych.”

~Jestem zwolennikiem
finansowania cetrorelixu ze
Srodkéw publicznych w celu
zapobiegania

przedwczesnemu  wzrostowi
stezenia hormonu
luteinizujgcego u kobiet
poddawanych  kontrolowanej

hiperstymulacji  jajnikdbw w
programach zaptodnienia
pozaustrojowego.”
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Tabela 45. Opinie organizacji zrzezszajacych pacjentow

Argumenty przeciw Stanowisko wiasne
Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach ws. objecia

= et wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym

gwarantowanych wskazaniu

,Petnoptatnos¢ wskazanych preparatéw czyni
je mato dostepnymi dla nieptodnych pacjentek,
dla ktérych cena preparatu moze stanowic
czynnik  uniemozliwiajgcy skorzystanie z
ministerialnego programu refundacji metody
zaptodnienia pozaustrojowego. (...) Wszystkie
te preparaty zostaly poddane szerokim
konsultacjom spotecznym za posrednictwem

portali nasz-bocian.pl i na podstawie

nadestanych odpowiedzi pacjenckich

przekazuja, iz opinie pacjentek sg W | Nje znajduje

wigkszosci  pozytywne  jak  réwniez | kontrargumentow.” brak danych

obserwujemy, jako wiasciciele portalu,
jednogto$ng opinie na rzecz finansowania
wszystkich trzech preparatéw ze $rodkéw
publicznych.” (...)

,bardzo bolesny zastrzyk”, preparat popularny
wsrdd pacjentek nieptodnych, otrzymali$my
kilkadziesiat opinii na temat stosowania tego
leku, wszystkie na rzecz jego dofinansowania i
wskazujgce powszechnosé stosowania tego
leku wsrdd polskich pacjentek.”

*opinia dotyczy trzech produktéw leczniczych: Gonal F (folitropina alfa), Fostimon (urofolitropina) oraz wnioskowanego
produktu Cetrotide (cetroreliks)

. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cetrotide (cetroreliks),
0,25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kod EAN: 5909990488926 we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktorej
nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu, wptyngt do AOTM dnia 17
marca 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20517-2/MKR/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é¢ to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnosé pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zarowno w wyniku niemoznos$ci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku niezdolnosci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnos¢ 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 matzenstwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos$c¢ 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 [ESHRE 2013]. 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 podstawowe] opieki zdrowotnej, a okoto 60% (700 tys.
do miliona par) wymaga leczenia [PTG 2012, Kurzawa 2010].

Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par wspotistniejg oba
te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie do nich: zaburzenia
owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe oraz immunologiczne. Wptyw
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na ptodnos¢ kobiety ma rowniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z.
zanikng¢ catkowicie [Radwan 2011]. Natomiast czynniki meskie stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie
wérdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia jagdrowe i hormonalne [Kurzawa 2010].

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosc¢:

c) bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkow, ktdra stanowi bezposrednie wskazanie do
zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

d) 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].

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 doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych [Bgczkowski 2012]. 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 plemnikow przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikdw 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 (IUl)

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

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSI);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza (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
uzyskac¢ dojrzate komérki jajowe o wysokim potencjale reprodukcyjnym i daje wyraznie wigkszy odsetek cigz.
W COH wykorzystuje sie nastepujgce grupy lekéw: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego
gonadotropine — majgce na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej i obnizenie wlasnej czynnosci
hormonalnej pacjentki oraz gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one fgczone
w 3 najczesciej stosowane schematy: protokot diugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokét krétki z
GnRH-a, protokot krotki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie $redni 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 komorek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsréd miodszych pacjentéw (<35 r.z.) [ESHRE 2013].

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce przedwczesnego wzrostu stezenia LH (NICE 2013, Prescrire
2001) przypisujg wieksze korzysci ze stosowania agonistow GnRH w dtugim protokole w poréwnaniu do
protokotu krétkiego, natomiast leczenie oparte na antagonistach GnRH =zaleca na réwni
z agonistami tylko NICE, ktérego wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych danych. Wytyczne polskie [PTG
2012] jako metody stymulacji jajnikdw w leczeniu bezptodnosci wymieniajg zaréwno agonistow jak i
antagonistéw GnRH.

Wg indeksu lekéw WHO [ATC/DDD Index 2013] do lekéw z grupy agonistéw hormondéw uwalniajgcych
gonadotropine nalezg: goserelina, leuprorelina, tryptorelina, buserelina i histrelina (Analogi hormondéw
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uwalniajgcych gonadotropine) oraz nafarelina i gonadorelina (Hormony uwalniajgce gonadotropine).
Natomiast do grupy antagonistéw hormondéw uwalniajgcych gonadotropine, nalezg wnioskowany cetroreliks
oraz ganireliks. Do grupy ,Inni antagonisci hormonéw i leki o podobnej strukturze” nalezg abareliks,
degareliks i abirateron. Zaden z ww. lekdw nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Lekami majgcymi zarejestrowane wskazanie zgodne z wnioskowanym sg ganireliks (antagonista GnRH)
oraz tryptorelina i goserelina (agonisci GnRH),

Ze wzgledu na obecnos¢ w tej samej grupie terapeutycznej (kod ATC), a co za tym
idzie podobny mechanizm dziatania, a takze biorgc pod uwage fakt, ze ganireliks jest jedyng dopuszczong
do obrotu substancjg z grupy antagonistéow GnRH, ktéra zarejestrowana jest w przedmiotowym wskazaniu
uznaje sie go za najlepszy komparator dla cetroreliksu. Sposrod agonistow GnRH tylko tryptorelina oraz
goserelina sg w Polsce zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu,

Skutecznosé¢ kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej cetroreliks
(CTR) w pordéwnaniu we wskazaniu: zapobieganie
przedwczesnej owulacji u pacjentek poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktérej nastepuje
pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.
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Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

. Wg danych pochodzacych z ChPL Cetrotide, do czestych dziatah niepozadanych (=1/100 do
<1/10) zalicza sie tagodny lub umiarkowany OHSS oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien,
obrzek, swigd).

Analiza ekonomiczna
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
poniewaz w chwili obecnej nie sg dostepne zadne refundowane komparatory dla technologii wnioskowanej w
danym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jeden dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania cetroreliksu we wnioskowanym
wskazaniu, z francuskiego biuletynu Prescrire 2001. Stwierdzono, ze w oparciu o dostepne dane,
obowigzujgcymi schematami leczenia powinny by¢ w dalszym ciggu substancje z grupy analogédw GnRH.
Jako, ze dokument pochodzi z 2001 roku, tj. sprzed publikacji wiekszosci wtaczonych do analizy badan
klinicznych, nie nalezy opieraé¢ na nim jednoznacznych wnioskéw w przedmiotowym zakresie.

Odnaleziono takze dwie rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze srodkéw publicznych substancji
czynnej cetroreliks w przedmiotowym wskazaniu (francuska HAS 2012 oraz australijska: PBAC 2010).
Zaréwno HAS jak i PBAC rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych. Cetroreliks
uznawany jest za rownie skuteczng technologie lekowg jak jego komparatory (inni antagonisci oraz agonisci
GnRH), a jego refundacja w Australii rekomendowana jest na podstawie analizy minimalizacji kosztow
wzgledem ganireliksu.
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