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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp.z.0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: MSD Polska Sp.z.0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Ferring GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Ferring GmbH) o zakresie tajmenicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.
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Wykaz skrétéw

ACA (ang. available case analysis) — analiza dostepnych przypadkoéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

anty-CHO - przeciwciata przeciwko komérkom pochodzacym z jajnika chomika chinskiego

ART — (ang. Assisted Reproduction Techniques) techniki wspomaganego rozrodu

ASRM - (ang. American Society for Reproductive Medicine) — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

bd — brak danych

BMI (ang. Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

CC - cytrynian klomifenu

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

COH - (ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation) kontrolowana hiperstymulacja jajnikow

EMA — European Medicines Agency

FDA — Food and Drug Administration

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

GnRH - (ang. Gonadotropin Releasing Hormone) — hormon uwalniajgcy gonadotropine; gonadoliberyna

hCG — gonadotropina koséwkowa

HIV (ang. human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HMG lub hMG - (ang. human menopausal gonadotrophin) - ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina)
HP-hMG - (ang. highly puryfied human menopausal gonadotrophin) - wysoko oczyszczona ludzka gonadotropina
menopauzalna (menotropina)

HP-uFSH — wysoko oczyszczony hormon folikulitropowy uzyskiwany z moczu (urofolitropina)

HSG - histerosalpingografia

HyCoSy - histerosalpingosonografia kontrastowa

i.m. — domiesniowo

ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection) — mikroiniekcja plemnika - wprowadzenie plemnika do cytoplazmy komorki
jajowej (rodzaj zaptodnienia in vitro)

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

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

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

IU (j.m.) - (ang. international unit) — jednostka miedzynarodowa (j.m.)

IUl — (ang. Intrauterine Insemination) inseminacja domaciczna

IVF - (ang. in vitro fertilization) — zaptodnienie pozaustrojowe, 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 pdzn. zm.)

LH - (ang. luteinizing hormone) — hormon luteinizujgcy

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

mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

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

OHSS - (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome) zespot hiperstymulaciji jajnikéw

PCO - (ang. Polycystic Ovaries) - jajniki policystyczne (wielotorbielowate)

PCOS - (Polycystic Ovary Syndrome) - zespot policystycznych (wielotorbielowatych) jajnikow

P-FSH- (ang. Purified Follicle-Stimulating Hormone) - oczyszczony hormon folikulotropowy

PP — analiza zgodna z protokotem leczenia

PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMR - Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu

RD (ang. risk difference) — réznica ryzyka

rFSH — (ang. recombinant Follicle Stimulating Hormone) - rekombinowany hormon folikulotropowy (rekombinowana
folitropina)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie 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 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rzeczpospolita Polska

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenc;ji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobieristwem wystgpienia
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tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

s.c — podskornie

SD - odchylenie standardowe

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

uFSH — hormon folikulotropowy uzyskiwany z moczu (urofolitropina)

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USA — Stany Zjednoczone Ameryki

USG - ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — 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 pézn. zm.)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WZW — wirusowe zapalenie watroby

BhCG — gonadotropina koséwkowa z podjednostka 3
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-19792-1/KB13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 17.10.2013 .

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

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

e kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach
wspomaganego rozrodu;

e brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikdéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X 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 Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Puregon (folitropina beta) 300 j.m. —
Puregon (folitropina beta) 600 j.m.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

XXX XX
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z o. o.
ul. Chtodna 51, 00-867 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

N.V. Organon
Kloosterstraat 6, NL-5349 AB Oss, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Merck, Sharp & Dohme Ltd.(Fertavid)
[http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf]

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych dostepnych na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej, ktore zawierajg substancje czynne wskazane przez wnioskodawce jako komparatory dla leku Puregon:

1.
2.
3.

Dodatkowo podano podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych, ktdre zawierajg folitroping alfa (rekombinowana
folitropina, podobnie jak folitropina beta):

4. Merck Serono Europe Ltd. - GONAL-f (folitropina alfa), Pergoveris (folitropina alfa + lutropina alfa),
5. Teva Pharma B.V. — Ovaleap (folitropina alfa).

[http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf,
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124]
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2.1.

2.2.

2.3.

Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Puregon (folitropina
beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwoér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754 oraz Puregon (folitropina beta)
600 j.m./0,72 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761 we wskazaniu: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego
rozrodu oraz we wskazaniu: brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie
bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu, wptyngt do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r.,
pismem znak: MZ-PLR-460-19792-1/KB/13, 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 ponizej wymienione analizy:

- |, F-olltropina beta (Puregon®) w

leczeniu nieptodnosci, Analiza problemu decyzyjnego,

- |, Folitropina beta (Puregon®) w leczeniu

nieptodnosci, Analiza kliniczna,

- |, F-olitropina beta (Puregon®) w leczeniu

nieptodnosci, Analiza ekonomiczna,

- |,  F-olitropina beta (Puregon®) w leczeniu

nieptodnosci, Analiza wptywu na budzet,

- |, Folitropina beta (Puregon®) w leczeniu

nieptodnosci, Analiza racjonalizacyjna,

Przediozone przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okreslonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja pismem z dnia 13 listopada 2013 r. znak: AOTM-OT-4350-
26(3)/JM_SZ/2013 poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia i przekazata zakres brakujgcych informaciji.
Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 13 listopada 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19792-2/KB/13 poinformowato
wnioskodawce o zakresie niespetniania przez analizy dotagczone do wniosku wymagan minimalnych i
poprosito o ztozenie w terminie 14 dniu przedmiotowego uzupetnienia. Do tego czasu Minister Zdrowia
zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie wniosku. Poinformowat réwniez, ze w przypadku uptywu terminu
uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Dnia 3 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19792-3/KB/13 do AOTM wptynety materiaty

uzupetniajgce:
- _ Folitropina

beta (Puregon™) w leczeniu nieptodnosci, Uzupetnienie,

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Dotychczas Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdz rekomendacji dotyczacych refundacji
produktu leczniczego Puregon (folitropina beta) w Zadnym z wnioskowanych wskazan.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zadna z technologii alternatywnych dla wnioskowanego produktu leczniczego nie byla wczesniej
przedmiotem oceny AOTM.

Nalezy jednak zwrdci¢é uwage na fakt przeprowadzenia w 2013 r. przez Agencje procesu weryfikacji dla
produktu leczniczego Zoladex (goserelina) we wskazaniu $cisle zwigzanym z aktualnie poddawanym ocenie,
tji.. rozré6d wspomagany. Goserelina, jako agonista GnRH stosowana w stymulacji jajeczkowania, nie
uzyskata pozytywnej opinii odnosnie wigczenia jej na liste lekéw refundowanych, zaréwno ze strony Prezesa
AOTM, jak i Rady Przejrzystosci. Decyzje uzasadniono stwierdzeniem, Zze we wskazaniu rozréd
wspomagany, dostepne sg w Polsce tansze schematy leczenia o co najmniej takiej samej skutecznosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/90



2.4.

Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013

terapeutycznej, akceptowane przez pacjentki jak réwniez o mniejszej liczbie powiktan stymulaciji
jajeczkowania “.
Problem zdrowotny

1) Kontrolowana hiperstymulacija jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykédw w programach
wspomaganego rozrodu

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspoétzycia seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli nieptodnosé
na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do urodzenia pierwszego
dziecka (zaréwno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak rowniez w wyniku niezdolnoéci do donoszenia
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodno$é wtérna definiowana jest jako powtarzajgce
sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu nastepujgce po co najmniej jednej
wczesniejszej cigzy zakohczonej zywym urodzeniem.
[http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.html]

Epidemiologia

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 podaja, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczehstwa 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 lekowym dla Czestochowy na lata 2012-2014 liczbe par z problemem nieptodnosci obliczono
na 1,2-1,3 min, a sposrdd nich leczenia metodami IVF/ICSI wymaga okoto 25 tysiecy par rocznie [PTMR]. W
obowigzujagcym 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 inna metoda niz ,in vitro” [MZ
2013].

Etiologia i patogeneza

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

Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosc¢:
a) bezwzgledng, wystepujacg w od 7 do 15% przypadkdw, 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].

! http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/142/SRP/U 25 433 130826 stanowisko 177 Zoladex.pdf
2 http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/142/REK/RP_111 2013 Zoladex.pdf
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Obraz kliniczny

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

[http://www.who.int/reproductivehealth/topics/infertility/definitions/en/index.html]

Diagnostyka

Roczny okres oczekiwania na cigze bez efektu jest wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki, ktéra zawsze
powinna dotyczy¢ obojga partnerow. Wczesniejsze wdrozenie diagnostyki nalezy rozwazyé¢, gdy: wiek
kobiety przekracza 35 lat, wystepujg zaburzenia rytmu krwawien o charakterze oligo-, amenorrhea, istnieje
podejrzenie endometriozy lub innej patologii narzagdu rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie czynnik
meski nieptodnosci.

U kobiety powinno zostaé przeprowadzone badanie podmiotowe, przedmiotowe 2z badaniem
ginekologicznym, wybrane badania hormonalne oraz badania obrazowe.

Diagnostyka funkcji jajnika powinna obejmowa¢ wywiad dotyczacy regularnosci krwawien miesiecznych i
ocene jajeczkowania (pomiar stezenia progesteronu w Srodkowej fazie Iutealnej oraz badanie
ultrasonograficzne). Ze wzgledu na trudnosci metodologiczne i/lub niskg specyficznos¢ nie rekomenduje sie
rutynowego stosowania metody wykrywania piku LH, badania $luzu szyjkowego ani pomiaréw podstawowe;j
temperatury ciata. U kobiet regularnie miesigczkujgcych nie zaleca sie takze oznaczania stezen prolaktyny
ani wykonywania testu metoklopramidowego.

Do zalecanych w diagnostyce nieptodnosci badan obrazowych zalicza sie badanie USG, HSG lub HyCoSy.
Przy klinicznym podejrzeniu zmian jajowodowych, celem ich weryfikacji, metodag z wyboru jest laparoskopia z
badaniem droznosci jajowodow, a przy podejrzeniu zmian macicznych — histeroskopia [PTMR 2011].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé rozpoczete po doktadnym ustaleniu
przyczyny w wyniku badan diagnostycznych [Bgczkowski 2012]. Wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w
nieptodnosci:

1. farmakologiczne przywroécenie ptodnosci (np. leki indukujgce jajeczkowanie);

2. metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

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

W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego oraz chirurgicznego, zaleca sie wdrozenie jednej
spos$rod metod ART. [NICE 2013].

Termin ,metody rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majgce na celu
uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia w pochwie,
kapacytacji i transportu plemnikdéw przez kanat szyjki, jame macicy, swiatto jajowoddéw do jamy otrzewnowej,
dojrzewania komorki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikdw przez ostonke przejrzysta,
zaplemnienia, transferu komaorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy [PTG 2012].
ART obejmuija:

a) techniki proste medycznie:

- inseminacja wewnagtrzmaciczna (ang. /ntra-Uterine Insemination, IUl) — ktéra pozwala na ominiecie
przyczyn nieptodnosci, takich jak czynnik szyjkowy, zaburzenia owulacji, obnizone parametry nasienia
[Kurzawa 2010];

b) zaawansowane medycznie:

- zaptodnienie in vitro (ang. In Vitro Fertilization, IVF) — ktére cechuje najwyzsza skutecznos¢ sposrod
wszystkich metod;

- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection, 1CSI);

- mikroiniekcja z uzyciem plemnikow uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ang. Percutaneous
Epididymal Sperm Aspiration, ICSI-PESA) lub jadra (ang. Testicular Sperm Aspiration, ICSI-TESA).
[MZ 2013]

Wedtug niektérych zrédet do ART nie zalicza sie metod leczenia uwzgledniajgcych: techniki wykorzystujace
wytgcznie nasienie (np. IUI) lub procedur, w ktérych kobiety przyjmuja leki w celu stymulacji produkgc;ji
komorek jajowych bez intencji pézniejszego poddania ich zabiegom chirurgicznym [CDC 2013].

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw (ang. Controlled Ovarian Hyperstymulation, COH), {j. 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.
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W zaleznosci od rodzaju planowanej interwencji z zakresu ART, dostepne sg rézne metody hiperstymulacji
owulaciji.

Podczas przeprowadzania procedury IUl pacjentka moze byé poddana hormonalnej stymulacji lekami:
cytrynianem klomifenu, FSH lub obydwoma jednocze$nie.

W COH przygotowujacej do IVF lub ICSI wykorzystuje sie z kolei schematy oparte na agonistach lub
antagonistach  hormonu  uwalniajgcego  gonadotropine  (ang.  gonadotropin-releasing  hormone
agonists/antagonists), majgcych na celu zniesienie aktywnosci przysadki mézgowej oraz obnizenie wiasnej
czynnosci hormonalnej pacjentki. Sg one tgczone w 3 schematach, stosowanych w zaleznosci od wieku
pacjentki, poziomu FSH i AMH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikow w USG (protokdt diugi z agonistg
GnRH, protokét krotki z agonista GnRH lub protokét z antagonistg GnRH). W kazdym ze schematéw, w celu
pobudzenia pecherzykéow do wzrostu, réwnoczesnie podaje sie gonadotropiny [Kurzawa 2010]. Stosowane
sg trzy gtdbwne gonadotropiny egzogenne: hormon folikulotropowy (FSH), hormon luteinizujgcy (LH) oraz
ludzka gonadotropina kosmoéwkowa (hCG). Obecnie sg one dostepne w postaci wysokooczyszczonej z
moczu (z wyjgtkiem LH) oraz w formie rekombinowanej (m.in. wnioskowana folitropina beta). FSH (z lub bez
LH) podaje sie w celu wystymulowania wzrostu pecherzykéw jajnikowych, podczas gdy preparat hCG
wykorzystuje sie do wywotania owulacji dojrzatych pecherzykéw [Saad 2007].

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 spotecznego
bezdzietnos¢ to powdd do traktowania malzenstwa jako dysfunkcyjnego. Jesli dlugotrwate leczenie
tradycyjnymi metodami nie kohczy 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 moga prowadzi¢ do wtornych zaburzen seksualnych, co moze nasila¢ istniejgce
objawy psychopatologiczne [Radwan 2011, Bieber 2009].

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

Brak owulacji (w_tym zespdt policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Brak owulacji jest definiowany jako stan, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego z jednoczesnym
uwolnieniem komorki jajowej nie wystepuje (anowulacja, amenorrhea) lub wystepuje nieregularnie
(oligoowulacja, okreslona jako mniej niz 8 miesigczek/rok lub cykle dtuzsze niz 35 dni)) i jest okreslany jako
jajnikowy czynnik nieptodnosci. Mimo tego, ze zaburzenia owulacji mogg by¢ powodowane przez szereg
czynnikow, wiekszos¢ przypadkéw powodowana jest przez nierdwnowage poziomu zenskich hormonodw
ptciowych. W duzej liczbie przypadkéw przyczyng moze byé zespét policystycznych jajnikéw (PSOC).
Istnieje caty zakres réznorodnych klinicznie stanéw miedzy brakiem owulacji a normalng owulacjg [AHFMR
2004, Bieber 2009].

Epidemiologia

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

30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig uktadu
podwzgoérzowo-przysadkowego oraz dysfunkcjg podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa. W praktyce
klinicznej grupa 2. wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiggnieciu pozytywnych
efektéw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS (60-85%). Wiekszosé
z nich charakteryzuje sie miesigczkg o zmniejszonej czestotliwosci wystepowania — oligoowulacja (90%), a u
30% sposrod tej grupy miesigczka nie wystepuje (anowulacja) [AHFMR 2004, Adrews 2011].

Etiologia i patogeneza
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innych zaburzen endokrynologicznych.
Najsilniejsze powigzanie anowulacji wystepuje z PCOS, ktérego etiopatogeneza nie jest w dalszym ciggu
wystarczajgco dobrze poznana. W pismiennictwie brak jest wynikédw duzych badan epidemiologicznych
dotyczacych czynnikéw ryzyka zespotu. W badaniach przeprowadzonych na matych grupach pacjentek
obserwowano istotnie statystycznie zwiekszong czestos¢ wystepowania PCOS wsréd kobiet z niskg masg
urodzeniowa, przedwczesnym rozpoczeciem dojrzewania piciowego oraz wystepowaniem menarche
powyzej 15 r. z.. Dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka towarzyszgcym temu zespotowi jest otytosc.
Ponadto obserwuje sie tendencje do jego rodzinnego wystepowania.
W najnowszym pismiennictwie dominujg nastepujace, wzajemnie nie wykluczajgce sie modele
patofizjologiczne PCOS:
— model gonadotropowy: zaburzenie wydzielania LH oraz biologicznej aktywnosci FSH jako pierwotny
mechanizm etiologiczny,
— model jajnikowy: zaburzenie syntezy i metabolizmu androgendw w jajniku jako pierwotny mechanizm
etiologiczny,
— model insulino zalezny: zaburzenie wydzielania i aktywno$ci insuliny jako pierwotny mechanizm
etiologiczny.
W ostatnich latach pojawiajg sie takze sugestie o roli czynnikéw immunologicznych i produktéw stresu
oksydacyjnego w jego patofizjologii [Bieber 2009, Radomski 2007, ASRM 2008].

Klasyfikacja

Podstawowym podziatem stosowanym do okreslenia zaburzen owulacji jest klasyfikacja WHO:
e Grupa [: niewydolnos¢ ukfadu podwzgdérzowo-przysadkowego (podwzgorzowy brak miesigczki lub
hipogonadyzm hipogonadortopiczny);
e Grupa |II: dysfunkcja podwzgérzowo-przysadkowo-jajnikowa (gtébwnie w postaci syndromu
policystycznych jajnikow);
e Grupa lll: niewydolnos¢ jajnikéw [NICE 2013].

Obraz kliniczny

Przewlekly brak jajeczkowania objawia sie nieregularnym rytmem krwawien, brakiem miesigczki oraz
kilkakrotnie stwierdzanymi w obrazie USG jajnika pecherzykami < 10 mm. Brak owulacji jest najczestszym
czynnikiem etiologicznym nieptodnosci, a jednoczesnie w duzej liczbie przypadkéw wskazuje na
wystepowanie PCOS. Zespdt ten jest przewlekig chorobg, ktéra objawia sie przedwczesnym dojrzewaniem,
otytoscig, nieregularnoscig lub brakiem cykli miesigczkowych a takze hiperadrogenizmem (tradzik,
hirsutyzm). Dalszymi nastepstwami choroby s3: nieptodnos$é, cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe oraz
guzy ztosliwe narzgdu rodnego [AHFMR 2004, Bieber 2009].

Diagnostyka

Klinicznie zaburzenia owulacji manifestujg sie zaburzeniami rytmu krwawien miesiecznych o typie oligo-,
poli- lub amenorrhoe oraz krwawien czynnosciowych. Brak owulacji w danym cyklu moze zostaé
potwierdzony poprzez oznaczanie stezen progesteronu w surowicy krwi (ponizej 2ng/ml). Oznaczanie
stezenia gonadotropin, AMH, androgendw, prolaktyny i TSH w surowicy krwi stuzy do réznicowania przyczyn
obserwowanych zaburzen. Potencjat reprodukcyjny jajnikéw (tzw. rezerwe jajnikowg) ustala sie na podstawie
oznaczen hormonalnych — FSH (w wybranych sytuacjach LH) i estradiolu (w 2-5 dniu cyklu) lub AMH
(niezaleznie od dnia cyklu) oraz badania USG (ocena ilosci pecherzykdéw antralnych na poczatku cyklu)
[PTMR 2011].

Tabela 1 Kryteria diagnostyczne dla PCOS wg wytycznych klinicznych

NIH 1990 Rotterdam 2003 AE-PCOS Society 2006
- Przewlekia anowulacja, - Oligo- i/lub anowulacja, - Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki
- Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki | - Kliniczne i/lub biochemiczne oznaki hyperandrogenizmu,
hyperandrogenizmu (z wykliczeniem hyperandrogenizmu, - Dysfunkcja jajnkéw  (oligo- i/lub
tych, o innej, potwierdzonej etiologii). - Policystyczne jajniki. anowulacja i/lub  wielotorbielowata
Wymagane jest spetnienie obydwu | Wymagane jest spetnienie dwdch z budowa jajn kow).
kryteriow. trzech kryteriow. Wymagane jest spetnienie  obydwu
kryteriow.

[zrodto: NIH 2012]

Leczenie i cele leczenia

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania, ktére pragng zajs¢ w cigze, nalezy farmakologicznie
indukowa¢ monoowulacje, co sktada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu
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nieptodnosci. Przed przystgpieniem do indukcji jajeczkowania nalezy dgzy¢ do ustalenia przyczyny zaburzen
funkciji jajnika. U pacjentek z nieprawidtowg masg ciata przed rozpoczeciem leczenia nalezy podjaé prébe jej
unormowania. Konieczna jest rowniez ocena droznosci jajowoddw oraz okreslenie jakosci nasienia partnera.
Sposdb indukcji owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania.

Tabela 2 Leczenie anowulacji w zaleznosci od przyczyny zaburzen [Crosignani 1999].

Przyczyna anowulacji ‘ Rodzaj zalecanego leczenia
Hiperprolaktynemia Leki obnizajgce poziom prolaktyny; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.
Hipogonadotropizm Poradnictwo; pulsacyjne podawanie GnRH; HMG.

Dieta (w przypadku wystepowania nieprawidtowego wskaznika BMI); antyestrogeny; HMG,

Normogonadotropia FSH.

Hipergonadotropizm Brak zalecanego leczenia.

Antyestrogeny (cytrynian klomifenu, CC) oraz egzogenne gonadotropiny (preparaty FSH, FSH i LH) sg
najczesciej wykorzystywane w leczeniu normogonadortopowych zaburzeh owulacji. Lekiem pierwszego
rzutu jest CC stosowany w dawce 50 mg lub 100 mg na dobe przez 5 dni w pierwszej fazie cyklu,
pozwalajgcy na uzyskanie owulacji u wiekszosci kobiet z zaburzeniami owulacji. Dopiero opornos¢ na ten lek
oraz wystepowanie dziatan niepozgdanych jest wskazaniem do stosowania gonadotropin.

U pacjentek z hiperprolaktynemig stosuje sie leki z grupy agonistow receptora D2 dopaminy. U pacjentek z
PCOS podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspdétistniejgcymi
zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu,
moze by¢ wskazane podanie metforminy [Andrews 2011, Baczkowski 2012, PTG 2012].

Zasadg stosowania gonadotropin w stymulacji jajeczkowania powinno by¢ podawanie takiej dawki, ktora
przekroczy indywidualny prog wrazliwosci ale tylko w takim stopniu aby wyidukowaé rozwdj jednego
pecherzyka. Dawki progowej nie mozna ustali¢ na podstawie danych klinicznych. Stymulacje powinno
rozpoczynac sie od niskich dawek. Poczgtkowa dawka powinna wynosi¢ 37,5-50 IU FSH podawana przez 7
dni. Pétokres trwania FSH wynosi 30-40 godzin. W ustroju dochodzi do kumulacji FSH. Przy podawaniu
statej dawki FSH jego maksymalne stezenie osiggane jest w 5 dniu podawania. Oznacza to, ze osiggniete
stezenie FSH w surowicy krwi powinno by¢ wystarczajgce do wprowadzenia pecherzyka w tor rozwoju
zalezny od gonadotropin. Stymulacja owulacji gonadotropinami u kobiet jest skuteczna metodg przynoszgca
dobre wyniki leczenia nieptodnosci. Wymaga pewnego doswiadczenia w jej stosowaniu, Scistego
monitorowania i nie jest pozbawiona ryzyka powik’raﬁ.3

Przebieg naturalny i rokowanie

Nieleczony PCOS, ktéry jest bezposrednio powigzany z brakiem owulacji, jest uwazany za zaburzenie
trwajgce az do menopauzy. Przeprowadzone badania potwierdzajg hipoteze, ze kobiety z tym zespotem sg
narazone na wieksze ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. W zwigzku z czym nalezy zwrdécic
uwage na zapobieganie nadcisnieniu oraz cukrzycy.

Inne, diugofalowe efekty PCOS sg zwigzane z permanentng an owulacja, tj.: nieptodnosé, nieregularnosci
cyklu (np. brak miesigczki, acykliczne krwawienia z pochwy), hirsutyzm, trgdzik.

Co wiecej, brak leczenia zwieksza ryzyko wystgpienia raka endometrium, hiperplazji endometrium oraz, by¢
moze, raka piersi. Zachorowanie na raka endometrium szacuje sie na 3 razy bardziej prawdopodobne ws$réd
kobiet z PCOS niz bez. Istniejg tez podejrzenia o 3-4-krotnym zwiekszeniu ryzyka raka piersi w wieku
pomenopauzalnym, niemniej jednak nie zostato to jednoznacznie potwierdzone.4

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Puregon, wniosek o objecie refundacja].

Nazwa(y), e Puregon, roztwor do wstrzykiwan, 300 j.m. /0,36 ml, kod EAN: 5909990339754
postaé farmaceutyczna, e Puregon, roztwér do wstrzykiwan, 600 j.m./0,72 ml, kod EAN: 5909990339761

3 http://rozrodczosc.pl/ptmr/index.php?page=stymulacja-monoowulaciji
4 http://www.aafp.org/afp/2000/0901/p1079.htm
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rodzaj i wielkos¢é
opakowania, EAN13

Substancja czynna folitropina beta

Droga podania podskornie lub domig$niowo

Mechanizm dzialania Puregon zawiera rekombinowany hormon FSH, ktérego pierwszorzedowa sekwencja aminokwasowa
jest identyczna z naturalnym ludzkim hormonem FSH. Jest on niezbedny do prawidtowego wzrostu i
dojrzewania pecherzykéw jajnikowych, a takze do wytwarzania steroidow ptciowych. Od stezenia FSH
zalezy liczba dojrzewajgcych pecherzykéw i czas ich dojrzewania.

Oprécz wnioskowanych prezentacji leku do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej dopuszczone sg
takze: Puregon, 50 j.m./0,5 ml, Puregon 75 j.m./0,5 ml, Puregon 100 j.m./0,5 ml, Puregon 150 j.m./0,18 ml,
Puregon 150 j.m./0,5 ml, Puregon 200 j.m./0,5 ml, Puregon 225 j.m./0,5 ml, Puregon 250 j.m./0,5 ml oraz
Puregon 900 j.m./1,08 ml [http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf].

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Puregon, http://ec.europa.eu/health/documents/
community-register/htmi/h008.htm].

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

1.12.:03.05.1996 r.
2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1) Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w
programach wspomaganego rozrodu;

2) Brak owulacji (w tym zespot policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

Whnioskowane wskazanie

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu leczniczego Puregon uzyskano w 3 cyklach
terapeutycznych w obu wskazaniach. Ogdélne doswiadczenie z IVF wskazuje, ze skuteczno$c
leczenia nie zmienia sie podczas pierwszych 4 cykli stosowania leku, po czym zaczyna stopniowo
sie zmniejszac. Zalecane dawki poczgtkowe w zaleznosci od wskazania:

1) Brak owulacji: 50 j.m. produktu codziennie przez =7 dni; jezeli nie ma reakcji ze strony jajnikéw,
dawke dobowg zwigeksza sie stopniowo do momentu, w ktérym wzrost pecherzykéw i (lub)
stezenie estradiolu w osoczu bedg Swiadczyty o odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamiczne;.
Dobowg dawke utrzymuje sie az do osiggniecia warunkéw przedowulacyjnych, czyli przez ok. 7-
14 dni leczenia. Dawke dobowg nalezy zmniejszy¢, gdy liczba reagujacych pecherzykow jest za

Dawka i schemat dawkowania duza lub stezenie estradiolu wzrasta zbyt szybko. Nastepnie przerywa si¢ podawanie produktu

we whioskowanym wskazaniu Puregon i mozna wywota¢ owulacje poprzez podanie ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej
(hCG). Nie zaleca sie podawania hCG, gdy istnieje ryzyko wystapienia cigzy mnogie;j.

2) Kontrolowana hiperstymulacja: 100-225 j.m. przez = pierwsze 4 dni. Nastgpnie dawke nalezy
dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od reakcji jajnikéw. W badaniach klinicznych wykazano,
ze wystarczajacg dawkg podtrzymujaca jest 75-375 j.m. przez 6-12 dni, chociaz konieczne moze
okazac sie przedtuzenie okresu leczenia. Puregon mozna podawaé sam lub w potgczeniu z
analogiem GnRH, agonistg lub antagonistg, w celu zapobiezenia przedwczesnej luteinizaciji.
Podczas stosowania agonisty GnRH wymagane moze by¢ zastosowanie wyzszej terapeutycznej
dawki produktu Puregon w celu uzyskania odpowiedniej odpowiedzi pgcherzykowej. Ostatnig faze
dojrzewania pecherzykéw wywotuje sie przez podanie hCG.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego u mezczyzn.
oprocz wnioskowanego

U mezczyzn i u kobiet:

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg (sacharoza,
cytrynian sodu, L-metionina, polisorbat 20, woda do wstrzykiwan);

* Nowotwory jajnika, piersi, macicy, jader, przysadki lub podwzgorza;

* Pierwotna niewydolno$¢ gonad.

Przeciwwskazania Dodatkowo u kobiet:

» Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie;

* Torbiele jajnikow lub powiekszenie jajnikdw, nie zwigzane z zespotem policystycznych
jajnikow (PCOS);

» Wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajgce zajscie w ciaze;

» Widkniakomiesniaki macicy uniemozliwiajgce zajscie w cigze.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE
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Nie odnaleziono informacji na temat statusu rejestracyjnego produktu leczniczego Puregon na terytorium
Stanéw Zjednoczonych [http://www.fda.gov/].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wniosek o objecie refundacja].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 05-06 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz =zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéow postepowania
terapeutycznego we wskazaniach okreslonych we wniosku: kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach technika wspomaganego rozrodu oraz w braku
owulacji (w tym w zespole policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu. Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe w jezyku polskim:
techniki wspomaganego rozrodu, ART, stymulacja jajnikéw, hiperstymulacja jajnikow, indukcja owulacji,
monoowulacja, anowulacja, oraz w jezyku angielskim. assisted reproductive techniques, ART, ovarian
stimulation, ovarian hyperstimulation, ovulation induction, monoovulation oraz anovulation. Nie stosowano
ograniczen czasowych. Do przegladu rekomendacji wigczono dokumenty w jezyku polskim, angielskim oraz
francuskim.

W toku wyszukiwania odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej. W trzech podano informacje
dotyczgce stymulaciji jajnikéw podczas metod rozrodu wspomaganego (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013),
natomiast we wszystkich odnosnie braku owulacji, w tym w trzech wyszczegélniono PCOS (ACOG 2009,
PCOS Australian Alliance 2011, SOGC 2010). Dwie rekomendacje polskich towarzystw naukowych (PTG
2012 oraz PTMR 2011) przedstawiono w formie jednego stanowiska, ze wzgledu na identyczne podejscie do
procesu terapeutycznego w przedmiotowym wskazaniu.

Wiaczone wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do hiperstymulaciji jajnikéw (PTG 2012, PTMR 2011,
NICE 2013) zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikow w przygotowaniu do technik
wspomaganego rozrodu. PTG oraz PTMR w inseminacji domacicznej zalecajg stosowanie gonadotropin
rekombinowanych i ludzkich menopauzalnych, natomiast w zaptodnieniu pozaustrojowym zwracajg uwage
na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z wigczenia do terapii gonadotropin o aktywnosci LH. NICE
twierdzi, ze rodzaj zastosowanych gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia.

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych podkresla, ze metoda leczenia braku owulacji i zwigzanej z tym
nieptodnosci powinna by¢ dobrana ze wzgledu na przyczyne wystepujgcych zaburzen, a takze cechy
osobnicze pacjentek, takie jak: wiek czy BMI. Rekomendacje dotyczgce farmakologicznego leczenia braku
owulacji, w tym z PCOS, po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu (CC) zalecajg wigczenie
metforminy, ktéra wzmacnia dziatanie CC lub zmiane schematu leczenia na preparaty gonadotropin.
Wiekszos¢ z nich nie precyzuje jednak jakiego rodzaju substancje z tej grupy powinny by¢ stosowane, z
wyjgtkiem PTG i PTMR, ktére wyszczegodlniajg gonadotropiny rekombinowane i wysokooczyszczone
moczopochodne preparaty menopauzalne w PCOS oraz gonadotropiny ludzkie menopauzalne lub
kombinacje rekombinowanych gonadotropin z LH w hypogonadyzmie hypogonadotropowym.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow w
programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym PCOS) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu [opracowanie wiasne].

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska PTG (Polskie Towarzystwo Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow:
Ginekologiczne), 2012/ 1.W przygotowaniu do inseminacji domacicznej: podstawowym lekiem stosowanym w celu mnogiego jajeczkowania jest cytrynian klomifenu, a w przypadku
PTMR (Polskie Towarzystwo braku odpowiedniej reakcji na niego, wystgpienia silnych efektéw antyestrogennych oraz jesli wiek pacjentki przekracza 37 lat, rekomenduje sie stosowanie
Medycyny Rozrodu), 2011 gonadotropin (rFSH lub hMG).
2.W przygotowaniu do zaptodnienia pozaustrojowego (IVF lub ICSI) zaleca sie:
a.Protokét z agonistami GnRH:
i.Protokot krotki (agonista podawany od 1. dnia cyklu, a gonadotropiny od 2. dnia);
ii.Protokét dtugi (agonista podawany od potowy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wtagczane po miesigczce);
b. Protokét z antagonistami GnRH (antagonista wiaczany 6. dnia cyklu stymulowanego gonadotropinami).
Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzszg skutecznos$¢ okreslonego protokotu stymulacyjnego. Wykazano jednak, ze kobiety z dobrym
rokowaniem moga osiggng¢ wieksze korzysci po zastosowaniu protokotu dtugiego z agonistg GnRH. W grupie kobiet starszych, z matg rezerwg jajn kowa,
palgcych, lepszych wynikéw leczenia mozna oczekiwaé po zastosowaniu protokotu krétkiego z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. U kobiet,
u ktérych ryzyko zespotu hiperstymulacji jajn kow (OHSS) jest znacznie zwiekszone, korzystne moze by¢ zastosowanie protokotu z antagonistg GnRH.
Niezaleznie od grupy pacjentek dodatkowe korzysci moze przynies¢ zastosowanie preparatdéw gonadotropin posiadajacych aktywnosé LH, kiorej gidwnym
nosnikiem jest gonadotropina kosméwkowa (hCG) zawarta w HP-hMG.
Farmakologiczna stymulacja monoowulacji u pacjentek z brakiem owulaciji:

1. Metoda stymulacji jajeczkowania zalezy od przyczyny braku jajeczkowania.

2. Pacjentkom z PCOS =zaleca sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone moczopochodne preparaty
gonadotropin menopauzalnych.

Ponadto:

3. Wsrdd pacjentek ze wspdtistniejacymi zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu moze by¢
wskazane podanie metforminy.

4. Tamoksifen oraz inhibitory aromatazy (letrozol) nie sg rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji tych lekéw do leczenia nieptodnosci.

5. U pacjentek z typem | zaburzen miesigczkowania wg WHO (hypogonadyzm hypogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie
preparatéw hMG lub kombinacji rFSH i rLH.

Europa ESHRE (European Society Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow:
of Human Reproduction and | Wytyczne nie odnoszg sie do metod stosowanych w celu indukcji mnogiego jajeczkowania, w przygotowaniu do procedur zaptodnienia pozaustrojowego.
Embryology), 2008 Farmakologiczna stymulacja owulacji w braku jajeczkowania:

1. Cytrynian klomifenu, CC (podawany do 12 miesiecy) wskazany jest jako pierwsza linia leczenia — pacjentki powinny by¢ poinformowane o niewielkim ryzyku
cigzy mnogiej. Pacjentki z anowulacjg, z PCOS oraz BMI >25, ktére nie wykazaty odpowiedzi na leczenie CC w monoterapii, moga stosowaé metformine
jako substancje dodatkowa.

2. Terapia gonadotropinami jest wskazana jako druga linia leczenia pacjentek, wérdd ktérych nie uzyskano owulacji lub cigzy po leczeniu antyestrogenami
(CC) lub jako leczenie podstawowe dla pacjentek z niewydolnoscia lub dysfunkcjg czynnosci podwzgérza. Dla drugiej z grup zaleca sie terapie pulsacyjng
LHRH, ktdéra charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej.

Wie ka Brytania NICE (National Institute for Leczenie farmakologiczne zaburzen owuladjii:

Health and Care
Excellence), 2013

1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy | wg WHO (niewydolno$¢ podwzgorzowo-przysadkowa, tj. podwzgdrzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm
hipogonadotropowy) powinno zosta¢ zaoferowane pulsacyjne podawanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) lub gonadotropin z aktywnoscia
hormonu luteinizujgcego, ze wzgledu na ich skutecznos¢ w indukcji owulacji.

2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynno$ci osi podwzgorze-przysadka, tj. gtownie zespét policystycznych jajnikéw) nalezy
oferowa¢ leczenie cytrynianem klomifenu (nie diuzej niz 6 mies.), metforming lub ich kombinacjg, biorgc pod uwage potencjalne dziatania niepozadane,
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tatwos$c¢ i sposéb stosowania, BMI kobiety oraz potrzebe monitorowania. Kobiety przyjmujgce metforming powinny by¢ informowane o mozliwosci wystgpienia
dziatan niepozgdanych w postaci mdtosci, wymiotéw i innych zaburzen zotgdkowo-jelitowych).

3. Jesli kobiety z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO s3a oporne na leczenie cytrynianem klomifenu, zaleca sie leczenie drugiej linii w postaci jednej z
ponizszych metod:
a. Laparoskopowe udraznianie jajnikow;
b. Leczenie skojarzone cytrynianem klomifenu i metforming (jesli nie byto stosowane wczesniej);
c. Gonadotropiny.
i. Pacjentki z PCOS leczone gonadotropinami nie powinny by¢ poddawane protokotom opartym na agonistach GnRH, ktére nie poprawiajg wyn kow
leczenia (uzyskane cigze), a jednoczesnie sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem hiperstymulacji jajnikow;
ii. Pacjentkom z PCOS nieodpowiadajgcym na leczenie cytrynianem klomifenu nie zaleca sie stosowania agonistéw GnRH i/lub gonadotropin
moczopochodnych ze wzgledu na brak poprawy wskaznikéw uzyskanych cigz;
iii. Skutecznos¢ pulsacyjnie uwalnianych GnRH wsréd kobiet opornych na leczenie cytrynianem klomifenu jest niepewna, dlatego terapia ta zalecana jest
wytacznie w kontekscie badawczym.
Kontrolowana stymulacja jajnikow w IVF:

1. Stymulacja jajn kéw powinna by¢ czescig procedury IVF.

2. Do stymulacji jajn kéw zalecane jest uzycie zaréwno rekombinowanych, jak i ludzkich gonadotropin (dawka poczgtkowa ustalona indywidualnie na

podstawie analizy wieku, BMI, obecnosci jajnikow wielotorbielowatych oraz oceny rezerwy jajnikowej).

3. Stymulacja jajn kéw za pomoca cytrynianu klomifenu i gonadotropin przynosi wiekszg skutecznos$é IVF niz naturalny cykl.

4. Nie zaleca sie zaptodnienia pozaustrojowego w cyklu naturalnym.

USA ACOG (American College of | W celu indukcji owulacji wsrod pacjentek z PCOS oraz brakiem owulacji/brakiem miesigczki zaleca sie:
Obstetricians and 1. Cytrynian klomifenu;
Gynecologists), 2009 2. Cytrynian klomifenu w skojarzeniu z deksametazonem;

3. Niskie dawki gonadotropin;

4. Diatermia jajnika jako druga linia leczenia;

5. Inh bitory aromatazy (letrozol, anastrozol — niezatwierdzone przez FDA do uzycia w stymulacji owulacji);

6. Metformina jako leczenie dodatkowe z cytynianem klomifenu.

Australia PCOS Australian Alliance?, 1. Leczenie farmakologiczne pacjentek z PCOS oraz nieptodnos$cig wynikajgcg z braku owulacji, u ktérych nie wystepujg inne czynniki nieptodnosci:
2011 a. Cytrynian klomifenu w | linii leczenia (stopieri A rekomendacji) — zalecane monitorowanie ze wzgledu na duze ryzyko cigzy mnogiej (rekomendacja PP);
b. U kobiet, ktére wykazujg opornosc¢ na leczenie cytrynianem klomifenu, do terapii zaleca si¢ dotaczenie metforminy (stopien A rekomendaciji).

2. Pacjentkom z PCOS, u ktérych wystepuje anowulacja, BMI <30kg/m? oraz nieptodno$¢ niezwigzana z innymi, poza wymienionymi czynn kami nieptodnosci,
mozna podawa¢ metformine w monoterapii (stopien B rekomendacji), a dla polepszenia wynikéw terapii (wiekszy odsetek owulacji i cigz) zaleca sie
dodatkowe podawanie cytrynianu klomifenu (stopien A rekomendaciji).

3. Gonadotropiny powinny stuzyé¢ jako Il linia farmakologicznego leczenia nieptodnych kobiet z PCOS z brakiem owulacji, u ktérych nie wystepujg inne
czynniki nieptodnosci, gdy terapia cytrynianem klomifenu nie przynosi oczekiwanych efektéw lub wystepuje oporno$¢ na leczenie | linii (stopien B
rekomendac;ji). Moga by¢ tez wdrozone w | linii leczenia w$rdd pacjentek o ww. cechach, wrazliwych na leczenie (stopieh C rekomendaciji).

Kanada SOGC (Society of Farmakologiczna indukcja owulaciji u kobiet z PCOS:

Obstetricians and
Gynaecologists of Canada)®,
2010

1.

3.

Cytrynian klomifenu (I linia leczenia) zalecany jako lek o udowodnionej efektywnosci w ocenianym wskazaniu; pacjentki powinny byé¢ informowane o
zwiekszonym ryzyku wystgpienia cigzy mnogiej (I-A).

Metformina w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu; schemat ten moze zwieksza¢ wskaznik owulacji oraz wskaznik cigz, ale nie poprawia istotnie wskaznika
zywych urodzen w stosunku do efektéw leczenia za pomocg CC w monoterapii. Metformina moze by¢ dodana do CC w terapii pacjentek z opornoscig na
CC lub w leczeniu starszych i majgcych otyto$¢ brzuszng (I-A).

Gonadotropiny powinny byé rozwazone jako Il linia leczenia nieptodnosci wyn kajacej z braku owulacji u kobiet z PCOS. Leczenie wymaga monitorowania
USG oraz laboratoryjnego. Wysoki koszt i ryzyko cigzy mnogiej oraz syndrom hiperstymulaciji jajn kéw sa wadami leczenia gonadotropinami (l1-2A).

"Assisted hatching polega na przerwaniu ciggtosci ostonki przezroczystej, przy uzyciu metod: mechanicznego przeciecia, - enzymatycznego wytrawienia lub - zastosowania techn k laserowych.
2 rekomendacja stopnia A — moze byé wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej; rekomendacja stopnia B - moze by¢ wykorzystana w rutynowej praktyce klinicznej w wiekszosci sytuaciji; rekomendacja stopnia
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C — tre$¢ rekomendac;ji stanowi wsparcie w podejmowaniu decyzji klinicznych ale jej wdrozenie wymaga uwagi; rekomendacja PP — dowody nie okreslone, uwaga praktyczna, powstata w wyniku konsensusu grupy
roboczej na podstawie dyskusji w zwigzku z problemami napotkanymi podczas analizy zrédet danych klinicznych i rekomendacii;

3 Jakosé ocenianych dowodow i klasyfikacja rekomendacji: 1-A: dowody uzyskane z co najmniej jednego prawidtowo zrandomizowanego badania kontrolowanego, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowac
oceniang interwencje medyczna; |1-2A: Dowody pochodzgce z prawidtowo zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub retrospektywnych) lub studium przypadku, najlepiej pochodzacych z co
najmniej jednego osrodka lub grupy badawczej, istniejg wiarygodne dowody, by rekomendowaé¢ oceniang interwencje medycznag

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Wskazanie

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w whioskowanym wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

Kontrolowana
hiperstymulacj
a jajnikéw

Gonal F Menopur Fostimon

Szacuje, ze poszczegodlne
technologie roztozg sie po
réwno.

Gonadotropiny moczopochone
Menopur, Fostim, Merional

Uwazam protokét
dtugiz agonista jako
najbardziej skuteczny.

Nie ma wskzan
bezposrednich jakg
gonadotropine stosowaé

Brak owulacji

Gonal F Menopur Fostimon

Szacuje, ze poszczegodlne
technologie roztozg sie po
réwno.

Puregon, Gonal

Uwazam podawanie
gonaotropin
rekombinowanych za
najbezpieczniejsze i
najskuteczniejsze ze
wzgledu na mozliwos¢
doboru dawki

Ze wzgledu na
podwyzszone czesto
stezenie LH w zespole
PCO i koniecznos¢
podawania gonadotropiny
rekombinowanej penem
za najskuteczniejsze

Kontrolowana
hiperstymulacj
a jajnikéw

Protokoty z analogami agonistycznymi GnRH
(gonadotropiny i gtéwnie tryptorelina, moZzliwe
zastosowanie busereliny, leuproreliny, nafareliny
i gosereliny) 70-80%.

- ultradtugi protokdt stymulacji jajeczkowania 1-
5%

- dlugi protokoét stymulacji jajeczkowania 65-
75%

- krétki protokdt stymulacii jajeczkowania 1-5%

- ultrakrétki protokdt stymulacji jajeczkowania 0-
1%

Protokoty z analogami anatagonistycznymi
GnRH (gonadotropiny i

cetrorelix albo ganirelix) 20-30%

Brak stymulacji jajeczkowania 0-1%
Gonadotropiny (dane szacunkowe):

FSH 50% (z tego rekombinowana folitropina alfa
60-75% (Gonal-F), beta

10-25% (Puregon), flitropina moczopochodna 5-
15% (Fostimon)).

Brak aktywnego leczenia
Inseminacja domaciczna

Kontrolowana stymulacja jajnikow
gonadotropoinami w skojarzeniu z
agonistg antagonistycznym GnRH.
Stosowanie tych protokotéw wigze sie
Z mniejszym zuzyciem gonadotropin,
krétszym czasem stymulacji i
rzadszym wystepowaniem zespotéw
hiperstymulacji (mniejsze koszty
leczenia powiktan) niz przy
zastosowaniu protokotéw dtugich z
analogiem agonistycznym.

Kontrolowana
stymulacja jajn kow
gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonistg
antagonistycznym
GnRH. Kontrolowana
stymulacja jajn kow
gonadotropoinami w
skojarzeniu z agonistg
agonistycznym GnRH.
Diugi protokét
stymulaciji. Nie
znaczenia rodzaj
stosowanych
gonadotropin.

Jak w kolumnie obok.
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Brak owulacji

Leczenie operacyjne stosowane w przypadkach
opornosci na leczenie cytrynianem klomifenu lub
FSH. Okoto 8000 pacjentek z PCOS:

1. Klinowa resekcja jajnikéw na drodze
laparotomii lub endoskopowo.

Brak aktywnego leczenia
Ograniczenie liczby cykli
indukcji jajeczkowania z
uzyciem cytrynianu
klomifenu.

W Polsce moze by¢ tansze leczenie
operacyjne — klinowa resekcja jajnikow
lub elektrokauteryzacja jajnikow. Efekt
leczenia operacyjnego utrzymuje sie
do pot roku. Postepowanie nie jest

Indukcja
jajeczkowania
gonadotropinami

Jak w kolumnie obok.

2. Elektrokauteryzacja jajnikow.
Zaptodnienie pozaustrojowe. 1500 cykli rocznie.

Dane szacunkowe wiasne

rekomendowane ze wzgledu na ryzyko

Leczenie operacyjne PCOS
zmniejszenia rezerwy jajnikowej.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniach wnioskowanych i obejmujacych oceniane wskazania [obwieszczenie MZ — 01.11.2013 r.].

. Zawartos¢ . Urzedowa (of-1;E} . —— . . . el e D'opiata .
Subst. czynna | Nazwa, posta¢, dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cenazbytu detaliczna flnan_sowa Wskazania objete refundacja odpla_tnos sma_dczenl
nia ci obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. Pregnyl, proszek i . . We wszystkich
Gonadotrophinu ) 5000 j.m. 69.0, Hormony piciowe - f
m rozpuszc_zalmk do 1amp. (+ 1 59099907 gonadotropiny i inne leki 18,93 25,58 25,58 zarejegtrowanych ) 30% 7.67
S sporzgdzania roztworu 13530 - ; wskazaniach na dzien
chorionicum L rozp. 1 ml) stymulujace owulacje ) )
do wstrzykiwan wydania decyzji
We wszystkich zarejestrowanych
30 tabl. (2 blist 65.1, Hormony ptciowe — wskazaniach na dzien
Luteina, tabl. Pé 15 " | 59099905 | progestageny — progesteron 21,60 28 83 28 83 wydania decyzji® ryczatt 320
dopochwowe, 50 mg szt) 69380 stosowane doustnie i ’ ’ Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych ’
b ) : dopochwowo refundacja: Profilaktyka i leczenie cigzy
rogesteronum zagrozonej porodem przedwczesnym
65.1, Hormony ptciowe —
Ll_Jtelna 50, tabl. 30 tabl. 59099902 | progestageny — proge_ste_:ron 11,58 14,83 8.65 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach ryczalt 9,38
podjezykowe, 50 mg 67422 stosowane doustnie i na dzien wydania decyzji
dopochwowo
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych
65.1 Hormony plciowe — We wszystkich zarejestrowanych
Luteina, tabl. 30 tabl. (2 C yp wskazaniach na dzier wydania decyzji®
d h blist.po 15 59099905 | progestageny — progesteron 21,60 i . A 3
Progesteronum opochwowe, ist.po 69380 stosowane doustnie i 28,83 28,83 | Zakres wska?zan pozarejest.racyjnyc.h o.bj.etych ryczatt 3,20
50 mg szt.) refundacjg: Profilaktyka i leczenie cigzy
dopochwowo 5 A
zagrozonej porodem przedwczesnym

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

2 Zarejestrowane wskazania: stany niedoboru endogennego progesteronu pod postacig zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu napiecia przedmiesigczkowego,
czynnosciowych krwawien macicznych, endometrioza, zaptodnienie in vitro, nieptodno$¢ zwigzana z niedomoga 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 zastepcza, celem ochrony endometrium) [ChPL Luteina:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina.pdf s Zarejestrowane wskazania: zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu, wtérny brak miesigczki, zespot napiecia przedmiesigczkowego,
czynnosciowe krwawienia z drég rodnych, niewydolnos¢ ciatka zottego, cykle bezowulacyjne, wspomagajgco w leczeniu nieptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych techn kach wspomaganego rozrodu, poronienia
nawykowe i zagrazajgce z powodu niedoboru endogennego progesteronu, zapobieganie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny (np. w hormonalnej terapii zastepczej [ChPL Luteina:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Luteina podj.pdf] [Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziern ka 2013 r. http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie 25102013.pdf]
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych zaleca stosowanie ogdtem gonadotropin zaréwno w kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw, jak i w braku owulaciji.

Do grupy terapeutycznej gonadotropin: GO3GA (ATC/DDD Index wg WHO) zalicza sie nastepujace leki:

¢ Gonadotropina kosméwkowa,
Ludzka gonadotropina menopauzalna (menotropina),
Gonadotropina osoczowa,
Urofolitropina,
Folitropina alfa,
Folitropina beta,
Lutropina alfa,
Koryfolitropina alfa,
Gonadotropina kosmoéwkowa alfa,
Preparaty ztozone.
Po przeanalizowaniu wskazan rejestracyjnych dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zawierajacych ww. substancje (wyjatek: gonadotropina osoczowa,
ktéra nie jest dopuszczona do obrotu) technologiami alternatywnymi dla folitropiny beta mogg by¢:
menotropina, urofolitropina, folitropina alfa, koryfolitropina alfa i preparaty ztozone. Natomiast pozostate ww.
gonadotropiny stanowig terapie dodang do folitropiny alfa (lutropina alfa), sg podawane po zakonczeniu
leczenia folitropinami w celu wywotania owulacji lub ostatniej fazy dojrzewania pecherzykéw (gonadotropina
kosmowkowa, gonadotropina koséwkowa alfa), w zwigzku z czym nie stanowig komparatoréw dla ocenianej
technologii.

Tabela 9. Wskazania zarejestrowane komparatoréow dla folitropiny beta w ocenianych wskazaniach
[http://www.urpl.gov.pl/drugs, http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=
WC0b01ac058001d124]

Substancja Produkt Wskazanie zarejestrowane

czynna leczniczy

U dorostych kobiet:

e brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajn kéw) u kobiet, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu;

o stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w
ramach technik rozrodu wspomaganego, takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (IVF),

Gonal-f, L ) L . )
dojajowodowe podanie gamet oraz dojajowodowe podanie zygoty;
T Ovaleap — . . A ) "
Folitropina alfa ; ew skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
rekombinowana DA . d . :
P pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
folitropina e . : . . .
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./I.

U dorostych mezczyzn:

e produkt jest stosowany jednoczesnie z ludzkg gonadotroping tozyskowg (hCG) do stymulaciji
spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub  nabytym  hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

Kombinacje Pergoveris — Produkt Pergoveris jest wskazany do stosowania u dorostych kobiet z cigzkim niedoborem
(produkty folitropina alfai | hormonéw FSH i LH w celu pobudzenia rozwoju pecherzyka jajnikowego. U pacjentek biorgcych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/90



3.2

Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013
kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw, brak owulacji

[ ztozone) | lutropina alfa | udziat w badaniach klinicznych stezenie LH w surowicy wynosito <1,2 j.m./l.

*dla produktéw: — nie odnaleziono Charakterystyk Produktu Leczniczego.

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce, dla ktéregokolwiek z powyzszych lekow, wnioskodawca dokonat
wyboru komparatorow w oparciu o dostepnos¢ badan, dostarczajgcych wyniki (skutecznosci i
bezpieczenstwa) bezposredniego poréwnania z wnioskowang technologig. Na tej podstawie poréwnat
oceniang

Zgodnie z otrzymang opinig eksperckg w obu ocenianych wskazaniach aktualnie stosuje sie nastepujgce
produkty lecznicze: Gonal F (folitropina alfa), Menopur (menotropina) i Fostimon (urofolitropina).

S3 one takze zgodne z danymi sprzedazowymi IMS
z 2012 r. przedstawionymi przez wnioskodawce dotyczacymi stymulacji jajeczkowania w ART, w ktérym to
wskazaniu stosowano nastepujgce gonadotropiny:

W zwigzku z powyzszym wg AOTM najodpowiedniejszymi komparatorami dla folitropiny beta, jako
substancjami najczesciej stosowanymi w ocenianych wskazaniach, sg: menotropina, folitropina alfa i
urofolitropina.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania folitropiny beta z folitroping alfa, poniewaz ,wytyczne praktyki
klinicznej nie wskazujg na lepszg skutecznosé ktore@qokolwek z preparatow rekombinowane;j folitropiny” w
zwigzku z czym ,,przyjeto ze folitropina alfa (Gonal-F~) nie bedzie stanowita komparatora dla folitropiny beta
w analizie klinicznej.” Dodatkowo podkreslono, ,ze skuteczno$¢ obu rekombinowanych preparatéw folitropin
zostata skumulowana w ramieniu interwencji m.in. w metaanalizie przygotowanej przez Cochrane
Collaboration (van Wely 2011), dotyczacej skutecznosci gonadotoropin w stymulacji jajeczkowania w
procedurach zaptodnienia pozaustrojowego. Tym samym, w przegladzie van Waley 2011 oba preparaty
zostaty uznane za rownorzedne pod wzgledem skutecznosci.”

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie . . ..
Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

Wybodr zasadny. Wymienione przez wnioskodawce
technologie, bedgc w tej samej grupie
terapeutycznej, a tym samym majgce ten sam
profil  farmakodynamiczny, sa odpowiednimi
komparatorami dla folitropiny beta.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie opracowan wtornych dotyczgcych folitropiny beta
stosowanej w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w
programach wspomaganego rozrodu, a takze w braku owulacji (w tym w zespole policystycznych jajnikéw) u
kobiet, u ktérych nie bytlo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu. Z uwagi na mozliwosé
wigczenia do przegladu nieaktualnych danych, autorzy AKL wnioskodawcy zadecydowali o wytgczeniu z
przegladu wszystkich dokumentéw opublikowanych przed 2007 roku (doktadne informacje podano w pkt.
3.3.1.2 AWA). W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano siedem przegladéw systematycznych.

W dniu 16 grudnia 2013 r. w AOTM przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie opracowan wtérnych w
przedmiotowym temacie, w wyniku ktérego nie odnaleziono publikacji, innych niz te wigczone do AKL
wnioskodawcy.
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Tabela 11
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Ws$&rdd wigczonych do przeglagdu systematycznego badan wtérnych, autorzy AK uwzglednili sze$¢ publikacji
dotyczacych badania efektywnosci klinicznej folitropiny beta stosowanej w ramach protokotéw
stymulacyjnych podczas przygotowania do procedur rozrodu wspomaganego.

Ostatnia z publikacji, jako jedyna analizowata
efektywnosc¢ kliniczng réznych preparatéw gonadotropin (rekombinowane vs. uzyskiwane z moczu) wsréd
kobiet z zaburzeniami ptodnosci wynikajagcymi z PCOS, u ktérych wystgpita opornos¢ na leczenie
cytrynianem klomifenu lub wczesniejsze leczenie nie przyniosto rezultatow.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny, ktory jest w wiekszosci zgodny z wytycznymi HTA
m.in.: pod wzgledem: przeszukanych baz danych (Medline, Embase, Cochrane Library, Center for
Reviews and Dissemination, agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA) i osdb
uczestniczgcych w selekcji informacji (2 analitykdw, podano ich inicjaly). W AKL wnioskodawcy
poinformowano, ze w przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia
porozumienia, jednak nie podano informacji o zgodnosci lub niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujgcymi selekcji na etapie analizy peinych tekstow publikacji. Przeglgdano takze referencje
odnalezionych doniesien, rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials) oraz
korzystano z wyszukiwarek internetowych, jednak nie konsultowano sie z ekspertami klinicznymi.
Wykonano dwie strategie wyszukiwania: jedng do odnalezienia badan dotyczgcych zastosowania
folitropiny beta w kontrolowanej stymulacji jajnikow (w dniu 06.06.2013 r.) i drugg odnosnie jej
stosowania w braku owulacji (10.06.2013 r.). W obu strategiach wykorzystano stowa kluczowe
dotyczace: populacji i interwencji. Ponadto w bazach Medline i Embase zastosowano filtry dla typu
publikacji, czyli wyszukiwano randomizowane badania kliniczne, przeglady systematyczne i
metaanalizy.

W dniu 16.12.2013 r. w AOTM przeprowadzono aktualizujgce wyszukiwanie dowodéw naukowych w
bazach Medline, Embase, Cochrane Library. Postuzono sie stowami kluczowymi dotyczacymi: populacji
i interwencji. Nie zastosowano filtrow ani innych ograniczen. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan innych niz te wigczone do AKL wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [wg AKL wnioskodawcy i
uzupetnienia].

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Populacja okreslona zgodnie z ChPL
Puregon.
Populacja
Brak uwag.
Interwencja
Wedtug oceny Agencji wnioskodawca
powinien wykonac réwniez
poréwnanie z rekombinowang
Komparatory folitroping alfa.
Z podanych kryteriow selekcji wynika,
ze wszystkie punkty koncowe
Punkty oceniane we wigczonych badaniach, z
korcowe wyjatkiem tych podanych w kryteriach
wytgczenia, powinny zosta¢ wigczone
do AKL wnioskodawcy. Jednak w AKL
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wnioskodawcy przedstawiono wyniki
jedynie dla istotnych klinicznie
punktéw  koncowych**, . zywo
urodzone dziecko, cigze, porody,
zespot nadmiernej stymulacji jajn kow.
Nie uwzgledniono natomiast punktow
koncowych dotyczacych odpowiedzi
jajn kow na stymulacje
gonadotropinami, z wyjatkiem liczby
oocytow otrzymanych podczas
stymulacji (najczesciej raportowany
punkt koncowy w badaniach), ktory
przedstawiono w uzupetnieniu do
analiz wnioskodawcy.

Nie wyszukiwano badan
obserwacyjnych, na podstawie
ktérych mozna by ocenic¢ skutecznosé
praktyczng i bezpieczenstwo
stosowania ocenianej interwenciji.

Typ badan

Brak uwag.

Inne kryteria

*w AKL wnioskodawcy podano miary efektow, jedynie przy okreslaniu PICO, jednak w strategii wyszukiwania wykorzystano tylko
stowa kluczowe dotyczace populacji, interwenciji i typu badan (doktadny opis patrz w pkt. 3.3.1.1.); **podano, ze oparto sie na
opinii Agencji prezentowanej na konferencji ,Innowacje w leczeniu nieptodnosci” w dniu 26.06.2013 r.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 13.

® W niniejszym badaniu 177 pacjentow przydzielono do poszczegdlnych grup, jednak 10 osob nie otrzymato zaplanowanego leczenia, mimo to autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili wyniki dla
tego badania dla populacji ITT.
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bd — brak danych, i.m. — zastrzyk domig$niowy, s.c.— zastrzyk podskdrny, ASRM — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu, ACA — analiza dostepnych przypadkéw, ITT — analiza zgodna z
zaplanowanym leczeniem, mITT — zmodyfikowana analiza ITT, PP — analiza zgodna z protokotem leczenia,
Aw publikacji Cheon 2004 btednie przypisano nazwe Puregon® produktowi hCG; B $rednia dobowa dawka leku stosowana podczas cyklu stymulacji, obliczona na podstawie opublikowanej Sredniej
catkowitej dawki leku na cykl i Sredniego czasu stymulacji; ~ w publikacji Dickey 2003 podano skumulowane wyniki z dwéch odrebnych RCT, z ktérych jedno przedstawiono w publikacji .
Dane zawarte w obu publikacjach pozwolity na ekstrakcje wynikéw dla badania wczesniej nieogublikowanego. W analogiczny sposob wyekstrahowano wyn ki dla na potrzeby
przegladu sEystematycznego, przygotowanego przez Cochrane Collaboration (van Wely 2011); ~ publikacja dotyczy dodatkowego okresu obserwacji kobiet wtgczonych do badania
: E skumulowane dwie grupy przyjmujace suplementacje fazy lutealnej progesteronem w postaci mikronizowanych wktadek dopochwowych lub oleju; © do badania zrandomizowano 120
pacjentéw, jednak leczenia nie rozpoczeto 10 pacjentek; G publikacja dotyczyta kohorty pacjentow wtgczonych do badania , U ktérych przeprowadzono do trzech cykli stymulacji
jajeczkowania, po niepowodzeniu poprzedniego cyklu; " do badania poczatkowo wtgczono 1424 pacjentow, jednak z analizy wykluczono dane dotyczgce 1 pacjenta, ktory zostat nieprawidtowo
zrandomizowany oraz dane z jednego z o$rodka (33 pacjentéw) przed odslepieniem danych; ' na podstawie danych zawartych w abstrakcie konferencyjnym , ! baze danych badania
zamknieto zanim u wiekszosci pacjentek nastapit pordéd, z tego powodu brak jest wynikow dla tego punktu koncowego.

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych stosowania folitropiny beta u kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie byto
pozytywnego efektu na leczenie [wg tab. 4-10 AKL wnioskodawcy]
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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Tabela 15.
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wtgczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki, nieujete w zastosowanej skali.

Badania skutecznos$ci i bezpieczenstwa folitropiny beta w_stymulacji jajeczkowania w _technikach
wspomaganego rozrodu
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Badania_skutecznosci i bezpieczenstwa folitropiny beta u kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie byto
pozytywnego efektu na leczenie cytrynianem klomifenu

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/90



Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013
kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw, brak owulacji

W AKL wnioskodawcy przyjeto nastepujgce postepowanie:

Ograniczenia AKL wg wnioskodawcy:

Ograniczenia wg AOTM

W AKL wnioskodawcy stwierdzono btedy ekstrakcji danych i obliczen, ktére nie wptynety na ostateczne
whnioski koricowe analizy (patrz — opis pod tabelami z wynikami).

Nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych z dostepnych badan, ktére opisywano
w AKL wnioskodawcy

Nie podano takze wyttumaczenia takiego postepowania. W
AOTM uzupetniono brakujgce dane i przeprowadzono stosowne obliczenia w programie RevMan
5.0.25.

W uzupetnieniu do analiz wnioskodawcy dotyczacym przedstawienia wynikéw dla liczby pobranych
oocytéw podano, ze ,

Mimo to, autorzy AKL
wnioskodawcy nie przeprowadzili kumulacji niniejszych wynikéw i nie uargumentowali takiego sposobu
postepowania.
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Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze w badaniach réznie raportowano punkty koricowe,

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej podano wyniki dotyczace skutecznosci i bezpleczenstwa folitropiny beta z AKL wnioskodawcy (dane
wejsciowe zweryfikowano z publikacjami zrodiowym| i w przypadku ich niezgodnosci, podawano wartos¢ z
badania i obliczenia AOTM) w podziale na oceniane wskazania:

stymulacja jajeczkowania poprzedzona technikami wspomaganego rozrodu, z wyszczegdlnieniem
zaptodnienia pozaustrojowego (IVF/ICSI)

e brak owulacji w poréwnaniu

W niniejszej AWA przedstawiono takze wyniki dla punktéw koncowych, ktére okreslono w celu AKL
wnioskodawcy (m.in.: w ocenie bezpieczenstwa ,pozostate punkty koncowe raportowane w badaniach
klinicznych”) i byly dostepne w badaniach, a ktérych nie zawarto w analizie wnioskodawcy, bez
uargumentowania takiego sposobu postepowania.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.
Techniki wspomaganego rozrodu

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci folitropiny beta w poréwnaniu w zaptodnieniu pozaustrojowym i inseminacji
domacicznej [wg AKL wnioskodawcy tab. 12-19, 32-33, 37-40, ryc. 3-9, 22-23, 26-33].

) . n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie ————————————| RR/RD*[95%CI]] —— — ——

RR [95% CI]

Zaptodnienie pozaustrojowe

Poroéd zywego dziecka

Cigza w toku

Cigza zywa

Cigza kliniczna

Cigza wieloptodowa/pacjentke

Cigza wieloptodowa/cigza
kliniczna

® Wyjatkiem byto badanie Feigenbaum 2001, w zwigzku z jego brakiem w bazach medycznych.
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AOTM-4350-26/2013

Poronienie/pacjentke

Poronienie/cigze kliniczng

taczna liczba Cigza w toku/
zdarzen w pacjentke® -
cyklach bez i Zywe
z mrozeniem urodzenie/ 0,94 [0,74; 1,20]° -
zarodkow pacjentke®

Inseminacja domac

iczna

Feigenbaum 2001

11/38 (28,95)

16/73 (21,92)

1,32 [0,68; 2,56]

Poronienie/cigze kliniczng

Cigza kliniczna/pacjentke Gerli 2004a 9/34 (26,47) 8/31 (25,81) 1,03 [0,45; 2,33] 1,14 [0,82; 1,59]
Isaza 2003 25/55 (45,45) 22/53 (41,51) 1,10 [0,71; 1,69]
Feigenbaum 2001 11/38 (28,95) 16/73 (21,92) 1,32 [0,68; 2,56]
Cigza kliniczna/cykl Gerli 2004a 9/71 (12,68) 8/67 (11,94) 1,06 [0,44; 2,59] 1,11 [0,77; 1,60]
Isaza 2003 25/118 (21,19) 22/106 (20,75) 1,02 [0,61; 1,70]
L . ) Feigenbaum 2001 13/38 (34,21) 19/73 (26,03) 1,31 [0,73; 2,36]
Cigza biochemiczna/pacjentke - 1,28 [0,72; 2,28]
Gerli 2004a 1/34 (2,94) 1/31 (3,23) 0,91 [0,06; 13,96]
L . Feigenbaum 2001 13/38 (34,21) 19/73 (26,03) 1,31 [0,73; 2,36]
Cigza biochemiczna/cykl - 1,29 [0,72; 2,29]
Gerli 2004a 1171 (1,41) 1/67 (1,49) 0,94 [0,06; 14,79]
. . ) Feigenbaum 2001 4/38 (10,53) 8/73 (10,96) 0,96 [0,31; 2,99]
Cigza wieloptodowa/pacjentke 0,96 [0,42; 2,18]
Isaza 2003 5/55 (9,09) 5/53 (9,43) 0,96 [0,30; 3,14]
Cigza wieloplodowalcigze Feigenbaum 2001 4/11 (36,36) 8/16 (50,00) 0,73 [0,29; 1,83] 0.80 [0,39; 1,62]
kliniczng Isaza 2003 5/25 (20,00) 5/22 (22,73) 0,88 [0,29; 2,64] ' B
o ) Gerli 2004a 1/34 (2,94) 1/31 (3,23) 0,91 [0,06; 13,96]
Poronienie/pacjentke 0,71[0,16; 3,09]
Isaza 2003 2/55 (3,64) 3/53 (5,66) 0,64 [0,11; 3,69]
Gerli 2004a 1/9 (11,11) 1/8 (12,50) 0,89 [0,07; 12,00]

0,66 [0,16; 2,72]

E obliczenia

wiasne AOTM, poniewaz w AKL wnioskodawcy podano wartosci dla zywych urodzen na przeprowadzone cykle, czyli 54/147 (36,73%) dla

folitropiny beta i 40/115 (34,78%)
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci folitropiny beta w
wnioskodawcy tab. 12,13, 15-19, 32-33 ryc. 3, 4, 6-9, 22-23].

w zaplodnieniu pozaustrojowym [wg AKL

niN (%)

Metaanaliza
RR [95% CI]

Badanie

Punkt koncowy

RR [95% CI]

folitropina beta

Porod zywego dziecka

Cigza w toku

Cigza kliniczna

Cigza biochemiczna

1,62 [0,33; 7,90]° c
0,64 [0,20;2,09]

Cigza wieloptodowa/pacjentke

Cigza wieloptodowa/cigza kliniczna

Poronienie/pacjentke

Poronienie/cigze kliniczng

tgczna liczba cigza w toku/
zdarzen w pacjentke®

cyklaqh b_ez iz zywe urodzenie/
mrozeniem ] B
zarodkow pacjentke

A dotyczy liczby porodu bliznigt, © dane z szesciu cykli z mrozeniem zarodkéw, © obliczenia wiasne AOTM, w zwigzku z btednym przyjeciem
danych do obliczen w AKL wnioskodawcy (na ryc. 8 przedstawiono obliczenia dla cigzy wieloptodowej/pacjenta w grupie folitropiny beta: 13/54 i w

grupie

 8/35).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci folitropiny beta w poréwnaniu
whnioskodawcy tab. 12-19, 32-33, ryc. 3-9, 22-23]

w zaptodnieniu pozaustrojowym [wg AKL

n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie RR [95% Cl]
folitropina beta * RR [95% CI]
Pordd zywego dziecka
Cigza w toku
Cigza zywa
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Cigza kliniczna

Cigza biochemiczna

Cigza wieloptodowa/pacjentke

Cigza wieloptodowal/cigze kliniczng

Poronienie/pacjentke

1,33[0,83;2,13]°

Poronienie/ciaze kliniczng

cigza kliniczna/

pacjentke”
Liczba cigza w toku/
zdarzen w pacjentke®
cyklach po poronienie/cigze
mrozeniu kliniczng”
zarodkow cigza

wieloptodowa/
cigze kliniczng”"

taczna liczba

zdarzen w -
cyklach bez i clgza w toku/
L pacjentke
z mrozeniem
zarodkow

A dane z szesciu cykli z mrozeniem zarodkéw, ° uzupetiono w AOTM, w zwigzku z nieprzedstawieniem niniejszych danych w AKL wnioskodawcy,
€ obliczenia wtasne AOTM na podstawie dostepnych danych, P p=0,058.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dotyczace odpowiedzi jajnikéw na stymulacje folitropiny beta w poréwnaniu do komparatoréw
w zaptodnieniu pozaustrojowym [wg uzupetnienia wnioskodawcy tab. 1].

Punkt Folitropina beta komparator

Badanie MD [95% CI], p-value

koncowy

$rednia(sD) N $rednia (SD)
folitropina beta

Liczba
otrzymanych
oocytéw na
pacjentke®
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9% (8-11)%

D —
108 (8-1 4)0, D 30/29 no, p=0,23

Gordon 2001 128 (7-15)° 39

folitropina beta

bd — brak danych, no — nie obliczono, ns — wynik nie istotny statystycznie; ® podano odpowiednio dla urofolitropiny podskérnej i domiesniowey; B
mediana; © zakres miedzykwartylowy; P podano odpowiednio dla Normegonu i Humegonu; E

Brak owulacji

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci folitropiny beta w poréwnaniu do w braku owulacji [wg AKL wnioskodawcy tab.
45-49, ryc. 35-38].

. . n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie RR [95% CI]
folitropina beta ] RR [95% CI]
Cigza w toku 1,12 [0,66; 1,90]A -
Cigza kliniczna/pacjentke 1,02[0,73; 1,451
0,97 [0,59; 1,61]"
Cigzka kliniczna/cykl 1,00 [0,69; 1,471"
0,97 [0,56; 1,67]"
Cigza -
biochemiczna/pacjentke
Cigza biochemicznalcykl 1,39 [0,23; 8,20]" -
Cigza wieloptodowa/ 1,03 [0,28; 3,81]"
pacjentke 0,93 [0,19; 4,49]°
Cigza wieloptodowa/cigze 1,02 [0,29; 3,59]"
Kliniczng 0,96 [0,22; 4,24]*
Poronienie/pacjentke 1
Poronienie/cigze kliniczng 0,98 [0,47; 2,04]A

bd — brak danych, no — nie obliczono, * obliczenia wiasne AOTM na podstawie dostepnych danych; ® liczbe cykli podano zgodnie z publikacjg
zrodtowa, w AKL wnioskodawcy przedstawiono nieprawidtowag wartos¢: 187 cykli; ¢ liczbe pacjentéw podano zg|§>dnie z publikacjg zrodtowa, w

AKL wnioskodawcy podano, ze w grupie folitropiny beta byto: 82 osoby : 88 pacjentow; " liczbe cigz klinicznych podano
zgodnie publikacjg zrédtowg, w AKL wnioskodawcy podano, ze w grupie folitropiny beta byto: 22 i 20 cigz odpowiednio dla punktu kofcowego:
cigza wieloptodowalcigze kliniczng i poronienie/cigze kliniczng, a w : 23 cigz; E uzupetniono w AOTM wg zrédet, w zwigzku z

nieprzedstawieniem niniejszych danych w AKL wnioskodawcy.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Techniki wspomaganego rozrodu
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci folitropiny beta w poréwnaniu w zaptodnieniu pozaustrojowym i inseminacji
domacicznej [wg AKL wnioskodawcy tab. 20-24, 26, 28-34, 36, 41-44, ryc. 10-14, 16, 18-24, 34].

n/N (%) Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie —— RR [95% CI]

folitropina beta ] RR [95% CI]

Zaptodnienie pozaustrojowe

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

Zdarzenia niepozadane

Bdl brzucha

Bol gtowy

Bol w miednicy

- . 1,98 [0,18; 21,37]° .
Cigza pozamaciczna 0,62 [0,15; 2,57]

Krwawienie z pochwy

Nudnosci

Zespot nadmiernej
stymulacji jajn kow (OHSS)

OHSS — umiarkowanego
stopnia®

Skurcze brzucha

Bol
Hospitalizacja z powodu
ciezkich zdarzen
niepozgdanych
Skurcze macicy

Wymioty

Wysypka

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Zdarzenia niepozadane -

Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikéw

Bol glowy -

Krwawienie z pochwy -

Nudnosci -

* dotyczy 3 cykli stymulacji, * zgodnie z publikacjg zrédtowg, w AKL wnioskodawcy podano, ze byty to zdarzenia umiarkowanego lub ciezkiego
stopnia, © zgodnie z publikacjg zrodiowa, w AKL wnioskodawcy podano, ze nie raportowano tego zdarzenia ; © obliczenia
wiasne AOTM na podstawie dostepnych danych.

Wyniki
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci foli tropiny beta w
whnioskodawcy tab. 20-21, 23-26, 28-30, 32-33, 35-36 ryc. 10-11, 13-16, 18-20, 22-23, 25].

AOTM-4350-26/2013

w zaptodnieniu pozaustrojowym [wg AKL

PO P n/N (%) RR [95% CI] Metaanaliza
unkt koncow adanie
Y folitropina beta ] . RR [95% CI]
Ciezkie zdarzenia NCT00802360
niepozadane NCT00805935
MEGASET
Zdarzenia niepozadane NCT00802360
NCT00805935
MEGASET
Bél gtowy NCT00802360
NCT00805935
MEGASET \
B6l w miednicy 5 | 0,90 [0,48; 1,69]
NCT00802360 5,18 [0,25;106,33]
NCT00802360
Bol zwigzany z procedurg
NCT00805935
- . Jansen 1998
Cigza pozamaciczna
NCT00802360
MEGASET
Krwawienie z pochwy
NCT00802360
MEGASET
Nudnosci NCT00802360
NCT00805935
MEGASET
Zespot nad_rr_ue_rr)ej stymulacji NCT00802360
jajnikow
NCT00805935
. NCT00802360 0,75 [0,32; 1,78]' \
Wzdecia 1,00 [0,48; 2,08]
NCT00805935
NCT00802360 |
Bol plecow 5 | 0,14 [0,02; 1,13]
NCT00805935 0,18 [0,01; 3,66]
Bdl przydatkow macicy NCT00802360 -
umiarkowanego
Reakcje lub ciezkiego MEGASET 26°/375 (6,93°) 19%/374 (5,08°) 1,36 [0,77; 2,42] -
w stopnia
miejscu MEGASET
podania | wszystkich stopni = —| 0921[0,80; 1,06]
NCT00802360™ 4,15[0,47; 36,33]
i i iei NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]'
Znieczulenie w r_mDejscu [ 1 : 2,90 [0,31; 27,44]'
wstrzykniecia NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]
NCT00802360 \
Skurcze macicy | 1,80 [0,39; 8,33]
NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]
b NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' \
Dyskomfort w miednicy | 0,96 [0,13; 7,01]
NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]
Dyskomfort w brzuchu® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36] 0,32 [0,03; 3,05]
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NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19]'
. b NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' |
Dyskomfort w zotadku | 0,97 [0,14; 6,54]
NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19]
. o NCT00802360" 1,04 [0,27; 4,01] _ |
Bol brzucha = : | 0,84 [0,29; 2,43]
NCT00805935 0,60 [0,10; 3,44]
_ NCT00802360 1,04 [0,22; 4,99] |
Wymioty 5 : | 1,00 [0,26; 3,91]
NCT00805935 0,90 [0,06; 13,97]
Zaparcia® NCT00802360 1,04 [0,15; 7,19]' -
_ b NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' . |
Niestrawnos$¢ : | 1,44 [0,23; 8,82]
NCT00805935 4,49 [0,22; 91,45]
Biegunka® NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19]' -
Wzr°sgf‘;’r‘lii:gm?§ferazy NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' -
Spadek apetytu® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' -
N“dngi‘zezo‘l’f?;oa”e z NCT00802360 1,04 [0,15; 7,19]' .
Dyskomfort poproceduralny® NCT00805935 1,34 [0,40; 4,50]" -
Eks"‘ﬁgjﬁ: Q:yﬁro"ek NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]' .
b NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' \
Bol migsni — 2,90 [0,31; 27,44]
NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]
Bol konczyn® NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19]' -
Bl migsciowo-szkieletowy® NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]" -
P°Wiiﬁ§§2;ecr‘$?z'°w NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19] -
Bol gardta i krtani® NCT00802360 1,04 [0,15; 7,19]" -
Przek”"’ie”ir?ozfo”y Sluzowe NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' ;
R NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' . |
Kaszel : | 0,32 [0,03; 3,05]
NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19]
Zakaze”iegiﬁs\xze sromu | NCT00802360 0,69 [0,12; 4,03] -
Zakazenia grzybicze inne® NCT00802360 1,04 [0,07; 16,30]' -
, s NCT00802360 5,18 [0,25;106,33]' |
Zapalenie noso-gardzieli | 1,46 [0,26; 8,32]
NCT00805935 0,30[0,01; 7,19]
Infekcje drég moczowychD NCT00802360 3,11 [0,13; 75,24]I -
Zapalenie zatok” NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74] -
Przekrwienie zatok” NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' -
Zapalenie skory® NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74] -
Swigd® NCT00805935 0,90 [0,06; 13,97]' -
Wysypka, w tym uogoiniona® NCT00805935 0,90 [0,06; 13,97]' -
Tradzik® NCT00802360 0,21 [0,01; 4,25]' -
Zawroty glowy NCT00802360 3,11 [0,33; 29,30] -
5 NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' \
Obrzek obwodowy | 1,60 [0,22; 11,70]
NCT00805935 0,90 [0,06; 13,97]
Wodobrzusze® NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' -
Bol pecherza® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' -
Zmeczenie® NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' -
b NCT00802360 1,04 [0,07; 16,30]" _ |
Dusznos¢ - | 0,58 [0,08; 4,26]
NCT00805935 0,30[0,01; 7,19]
Uderzenia goraca® NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19] -
Migrena® NCT00802360 3,11[0,13; 75,24]' -
Depresja® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36] -
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b NCT00802360 1,04 [0,07; 16,30]" \
Bezsennosé | 1,62 [0,21;12,30]
NCT00805935 2,69 [0,11; 64,74]
Zaburzenia snu® NCT00805935 2,691[0,11; 64,74]"' -
ZtoscP NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' -
Nadwrazliwos¢ na lek® NCT00802360 3,111[0,13; 75,24]" -
Powikiania w miejscu NCT00802360 0,35 [0,01: 8,36]' -
nacigcia

Tkliwosé piersi® NCT00802360 0,21 [0,01; 4,25]' -
Plamienia (me)frorrhagia)D NCT00802360 2,07 [0,19; 22,43]' -
Krwotok przedporodowy® NCT00805935 2,69[0,11; 64,74]" -
Bolesne miesigczkowanie® NCT00805935 0,30 [0,01; 7,19] -
Uptawy® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' -
Krwiak® NCT00802360 0,35 [0,01; 8,36]' -
Bol nadtonowy® NCT00805935 0,30[0,01; 7,19]' -

A w tym: bél brzucha, bdl dolnej czesci brzucha i bdl gérnej czesci brzucha; ® w tym reakcje w miejscu wstrzykniecia, tj.: dyskomfort, rumien,
obrzek, swigd, wysypka; © obliczenia wtasne AOTM, w AKL wnioskodawcg/ podano, ze odsetek wynosi 0%; P uzupetniono w AOTM wg zrodet, w
zwigzku z nieprzedstawieniem niniejszych danych w AKL wnioskodawcy; = w tym: bdl brzucha i bdl dolnej czesci brzucha; Fw publikacji zrodtowej
podano, ze w obu %rupach niniejsze zdarzenie miato miejsce u 3% pacjentéw (n=10) dla populacji PP, w AKL wnioskodawcy podano obliczenia
dla populacji ITT; ~ obliczenia wlasne AOTM, w publikacji podano, ze reakcje w miejscu podania wystgpity w grupie folitropiny beta u 6%
pacjentéw w stopniu umiarkowanym i u 1% w stopniu cigzkim, natomiast w u 5% os6b w stopniu umiarkowanym i 0,3% w
stopniu cigzkim, natomiast w AKL wnioskodawcy przedstawiono je tgcznie, odpowiednio: 3,47% vs 2,94%; Fw tym: wzdecia (flatulence) i wzdecia
brzucha (abdominal distension); ' obliczenia wiasne AOTM na podstawie dostepnych danych.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci foli tropiny beta w poréwnaniu w zapltodnieniu pozaustrojowym [wg
AKL wnioskodawcy tab. 20-21, 23-27, 29-33, 36 ryc. 10-11, 13-17, 19-23].

n/N (%) Metaanaliza

Punkt koncowy Badanie RR/RD* [95% CI]
folitropina beta * RR/RD* [95% CI]

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgadane

Bél gtowy

Bol w miednicy

Bol zwigzany z procedurg
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Cigza pozamaciczna

Dyskomfort w miednicy

Nudnosci

Zespot nadmiernej stymulaciji
jajnikéw (OHSS)*

OHSS — umiarkowanego lub
ciezkiego stopnia

Ciezkie zdarzenia niepozgadane
— OHSS 10,91 [0,60; 196,85]°

1,00 [0,49; 2,07]°

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z cigzg, w tym -
poronienie

Krwotok przedporodowy -

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania -

leczenia
Anemia® 0,50 [0,05; 5,45]° -
Zaparcia® 1,04 [0,58; 1,87]° -
Niestrawno$e® 3,47 [1,15; 10,49] € -
Wzdecia® 0,50 [0,09; 2,70]° -
Wymioty w cigzy® 1,23 [0,73; 2,06] ¢ -
Choroba refluksowa zBotadkowo- 0,05 [0,05; 5,45] _
przetykowa
Infekcje uktadu moczowego® 0,50 [0,20; 1,22]¢ -
Komplikacje poproceduralne® 1,12[0,81; 1,56]¢ -

Przekrwienie btony sluzowej

B 0,3310,07; 1,63]° .
nosa

*wartos¢ RD podawano tylko, gdy wynik uzyskat istotng statystycznie réznice; * w niniejszej AWA nie podano wyn kow z badania

, poniewaz w zrédle przedstawiono wyniki ty ko dla umiarkowanego-ciezkiego OHSS i ciezkiego OHSS; ® uzupetniono w AOTM
wg zréd%i, w zwigzku z nieprzedstawieniem niniejszych danych w AKL wnioskodawcy; ¢ obliczenia wiasne AOTM na podstawie dostepnych
danych, = p=0,05.
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Brak owulacji

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci foli tropiny beta w poréwnaniu w braku owulacji [wg AKL wnioskodawcy tab.
50].

n/N (%) Metaanaliza

Punkt koncowy Badanie RR [95% Cl]
folitropinabeta [ NNEGEE RR [95% CI]

Zespot nadmiernej stymulaciji Coelingh Bennink . _
iajnikéw (OHSS) 1998 8/105 (7,62) 3/67 (4,48) 1,70 [0,47; 6,19]

Hospitalizacja z powodu Coelingh Bennink . _
OHSS 1998 1/105 (0,95) 0/67 (0) 1,92 [0,08; 46,56]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Puregon

Po podaniu niniejszego produktu nie obserwowano bardzo czestych dziatan niepozgdanych (=1/10). Czeste
dziatania niepozadane (=1/100 do <1/10) obejmowaty u kobiet: bdl gtowy, wzdecia, bél brzucha, zespdl
hiperstymulacji jajnikéw, bol w obrebie miednicy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym: bal,
zaczerwienienie, opuchlizna i $wiad), a u mezczyzn7: bol gtowy, trgdzik, wysypke, torbiel jadra,
ginekomastie, reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym: zgrubienie i bdl). Do niezbyt czestych dziatan
niepozgadanych u kobiet zaliczono: dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcie, biegunke, nudnosci, dolegliwosci
ze strony piersi (w tym: tkliwos¢, bdl i/lub obrzek, bdl sutka), krwotok maciczny, torbiel jajnika, powiekszenie
jajnikéw, skret jajnika, powiekszenie macicy, krwotok z pochwy, uogélnione reakcje nadwrazliwosci (w tym:
rumien, pokrzywka, wysypka i $wigd).

Dodatkowo raportowano cigze pozamaciczne, poronienia i cigze mnogie. Ma to prawdopodobnie zwigzek z
zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART) lub przysztymi cigzami.

Tak jak w przypadku podawania innych gonadotropin, podczas stosowania produktéw Puregon i hCG

rzadko obserwowano wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zyt lub tetnic.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy podano, ze w dniu 26.07.2013 r. przeszukano strony internetowe URPL, EMA oraz
FDA i nie znaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem leku
Puregon.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W dniu 11 grudnia 2013 r. w AOTM przeszukano strony internetowe URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono
zadnych ostrzezeh dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Puregon (folitropina
beta).

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o systematyczny przeglagd dowodéw naukowych z metaanalizg ich
wynikéw. Do analizy wigczono randomizowanych badan klinicznych: badan dotyczyto stymulaciji
jajeczkowania w technikach wspomaganego rozrodu, w ktérych folitropine beta

badania — braku owulacji, w ktorych
folitropine beta poréwnano z urofolitroping. Badania dotyczace technik wspomaganego rozrodu odnosity sie
do: zaptodnienia pozaustrojowego (IVF/ICSI;  RCT) oraz inseminacji domacicznej (  RCT).

Skutecznos¢ kliniczna

1)Techniki wspomaganego rozrodu
a) Zaptodnienie pozaustrojowe

U mezczyzn (n=30) pojedynczo raportowane dziatania niepozgdane zakwalifikowano jako czeste, poniewaz ich czestosé przekraczata
1%.
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b) Inseminacja domaciczna

2)Brak owulacji

Bezpieczenstwo
1) Techniki wspomaganego rozrodu
a) Zaptodnienie pozaustrojowe
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b) Inseminacja domaciczna

2)Brak owulacji

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania folitropiny beta.
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4. Ocena analizy ekonomicznej
4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 14. Opis analiz ekonomicznych odnalezionych w toku przegladu systematycznego wnioskodawcy.
Kraj/wskazanie Poréwnania | Metodyka | Wyniki/Wnioski
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania rekombinowanej folitropiny beta (Puregon®) w
zaptodnieniu

Technika analityczna

Porownywane interwencje

Oceniang interwencjg jest rekombinowana folitropina beta (Puregon®)

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono 2z dwodch perspektyw: ptatnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia oraz wspélnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty

Uwaga AOTM

Autorzy analizy nie uwzglednili wszystkich produktéw dostepnych na rynku nie podajgc przyczyny takiego
postepowania.
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Model

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/90



4.3.

Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013
kontrolowana hiperstymulacja jajnikbw, brak owulacji

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK -
interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK

Czy p_rzeglqd syster_natyczny uzytecznosci stanow Nie dotyczy

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

e e o™ W | i otz

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W celu przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu, sprawdzono zmiane wynikéw po wprowadzeniu
wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzono zgodnos¢ wartosci wejsciowych w kalkulatorze z
wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z
aktualnym stanem faktycznym.

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi
zrodtami.

W opinii analityka Agencji, model skonstruowano prawidtowo - nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci
czy btedow.

Brak informacji na temat walidowania modelu przez wnioskodawce.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania rekombinowanej folitropiny beta (Puregon®) w
zaptodnieniu pozaustrojowym
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkéw publicznych folitropiny beta (Puregon) w nastepujgcych stanach klinicznych:
kontrolowanej stymulacji jajnikdw u kobiet w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w technikach
wspomaganego rozrodu (ART) oraz w braku owulacji (w tym zespole policystycznych jajnikow - PCOS) u
kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

Populacja

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

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Analizowane scenariusze

Scenariusz istniejgcy, ktory jest aktualnie realizowany, zaktada brak refundacji produktu Puregon.
Scenariusz nowy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/90



Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013

8 hCG nie jest komparatorem dla ocenianego leku.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

W analizie odstgpiono od szacowania populacji pacjentek
z brakiem owulacji, stosujgcych gonadotropiny, po

08 i, 7L 5 AG Sesenang ) Eisenany. Mg niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu, ktére nie
wnioskowany lek zostatly dobrze uzasadnione? b P iy U
edg stosowaty procedur ART.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

R N analzowanym ke, Analize ograniczond jedynie do.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ym rynku. ¢ ogra Jedy
przedstawienia kosztéw ocenianej technologii.

Czy _zaloienia dotyczqce’struktury i zmian wo Patrz uwaga powyzej.

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami NIE

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Patrz rozdziat 5.1 opis ,Grupa limitowa”

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy ?

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Patrz rozdziat 5.1 opis ,Grupa limitowa”

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ?

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu | 1,

na budzet kategorii kosztow?
Podstawowym ograniczen analizy jest brak
przedstawienia oszacowan populacji pacjentek z brakiem
owulacji a co za tym idzie braku oszacowan kosztéw dla

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu tej populaciji.

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? jednoczesnie
szacujac koszty tylko dla ocenianej technologii bez
szacowania kosztow dla hipotetycznego rynku. Jest to
niekonsekwencja w podejsciu analitycznym.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

AOTM-4350-26/2013

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

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 wniosku (sc. nowy)

Tabela 31. Liczebnos¢ populacji wg ekspertéw klinicznych.
Wskazanie

a) Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw,

Zapadalnosc¢

Okoto 15 tys$ cykli stymulowanych
docelowo z analogiem GnRH

4000-9000

celem uzyskania mnogich
pecherzykow w

Chorobowosé

Okoto 10 ty$ bedzie stosowato

10000-24000

programach
wspomaganego rozrodu

Liczba/odsetek os6b
stosujgcych: Puregon

Okoto 30%, pozostate pacjentki inne
preparaty

Brak danych.

W praktyce okoto potowa
stymulacji jajeczkowania w ramach
rozrodu wspomaganego
medycznie odbywa sie z
zastosowaniem rec FSH
(folitropiny beta lub alfa).
Finansowanie folitropiny beta
moze przyczyni¢ si¢ do wigkszego
jej stosowania. Dlatego
teoretycznie okoto 50% wszystkich
protokotow stymulaciji
jajeczkowania (5000 — 12000).

b) Brak owulacji w tym
zespot policystycznych

Zapadalno$¢

Brak danych dla Polski.

jajnikéw (ang. Polycistic
Ovarian Syndrome —
PCOS, u kobiet u ktorych
nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie
cytrynianem klomifenu

Chorobowos¢

Brak wiarygodnych danych dla
Polski. Okoto 8- 15% kobiet w
wieku rozrodczym ma PCOS. Nie
wszystkie sg nieptodne i nie
wszystkie nieptodne podejmuja
leczenie. Mozna zatozy¢, ze okoto
200000 kobiet wymaga indukcji
jajeczkowania. Lekiem pierwszego
rzutu jest cytrynian klomifenu. U
okoto 20-30% stwierdza sig
opornosé na ten lek. Zatem okoto
40000 - 60000 pacjentek moze
wymagac¢ indukcji jajeczkowania
rekombinowanym FSH. Jednak
skutecznosé indukcji
jajeczkowania mierzona iloscig
uzyskanych cigz wynos okoto 30%
i potrzebne s3a kolejne cykle
indukciji.

Liczba/odsetek os6b
stosujgcych: Puregon

Okoto 4000 cykli rocznie czyli ok 2 tys
pacjentek.

Brak danych.

Lekami z wyboru sg folitropina alfa
lub beta. Finansowanie folitropiny
beta moze przyczyni¢ sie do
wigkszego jej stosowania. Dlatego
teoretycznie okoto 30% chorych z
PCOS.
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Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

L ee— e sse—

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Tabela 36.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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Nalezy podkresli¢, ze wyniki BIA nie obejmujg kosztéw dotyczacych nierefundowanych
komparatoréw, wnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie koszty technologii wnioskowanej.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy

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

Rekomendacje kliniczne

W dniach 5-6 grudnia 2013 r. w AOTM przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji
organizaciji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach
wspomaganego rozrodu, a takze dotyczacych leczenia braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu. Zastosowano
nastepujgce stowa kluczowe: infertility, ovarian stimulation, ovarian hyperstimulation, assisted reproductive
techniques, gonadotrophins, follitropin beta oraz ich polskie odpowiedniki. Nie stosowano ograniczenh
czasowych.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

o National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];

o  Prescrire [hitp://www.prescrire.org/];

o Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];

o National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];

o New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];

o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

o  Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and Human
Services [www.ahrg.gov];

o  Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];

o  The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];

o Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

o ECRI Institute [https://www.ecri.org];

o East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];

o 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:
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [http://www.poltowgin.pl/];

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

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

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

International Federation of Fertility Societies [http://www.iffs-reproduction.org/].

O O O O O

W toku wyszukiwania odnaleziono tacznie 6 rekomendaciji klinicznych, ktére wtgczono do niniejszej AWA
(dwie polskie, europejskg, brytyjskg, amerykanska i australijska). Nalezy zauwazy¢, ze kazdy z dokumentéw
odnosi sie do lekéw z grupy gonadortopin w sposéb ogdlny, nie precyzujgc zaleceh wzgledem substancji
czynnych.

Trzy sposréd wymienionych wytycznych (polskie i brytyjska) zalecajg uwzglednienie gonadotropin w
procedurach zwigzanych z zaptodnieniem pozaustrojowym w celu uzyskania mnogich pecherzykdéw, w tym
PTG 2012 oraz PTMR 2011 w przygotowaniu do procedury zaptodnienia pozaustrojowego w skojarzeniu
zaréwno z agonistami, jak i antagonistami GnRH oraz jako druga linia leczenia (po wczesniejszym leczeniu
CC) w procedurze inseminacji domacicznej. Z kolei NICE 2013 rekomenduje rekombinowane gonadotropiny
podczas przygotowania do procedury IVF.

Kazda z odnalezionych rekomendaciji zawiera ponadto zalecenia dotyczgce postepowania w celu stymulaciji
monoowulacji u kobiet z nieptodnoscig lub zaburzeniami ptodnosci, w tym wsrdéd kobiet z PCOS. Wytyczne
europejskie, brytyjskie i australijskie sugerujg stosowanie gonadotropin w drugiej linii leczenia (po terapii
CC). W rekomendacjach polskich (PTG 2012, PTMR 2011) oraz amerykanskiej (ACOG 2009) nie
sprecyzowano, w ktorej linii leczenia zalecana jest terapia gonadotropinami.

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

e Al Metodyka Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji wydania
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e Gonadotropiny, w tym rFSH zalecane sg w drugiej linii leczenia, po

terapeutycznego
w PCOS.

dostepne dowody
naukowe.

Polskie terapii CC, w celu indukgji hiperowulacji w przygotowaniu do procedury
Towarzystwo Konsensus inseminacji domacicznej, w przypadku braku odpowiedniej reakcji na
Ginekologiczne ekspertow lek, wystgpienia silnych efektéw antyestrogennych oraz jesli wiek
(PTG), Polska, R . uzyskany w pacjentki przekracza 37 lat.
2012/ Polskie ekomendacje | oparciu o badania G . ) .
dotyczace Kliniczne o . onadot’roplny uwzgled_nlone sg w rekomfendacp jako dodatek do
Towarzystwo diagnostyki wvzszel iakosci protokotow  stymulacyjnych ~ przygotowujgcych  do  procedury
Medycyny . X najwyzszej jakoscl zaplodnienia  pozaustrojowego, opartych na agonistach lub
Rozrodu ! Ie}fczdeme'l ) dos _orgz . antagonistach GnRH. Nie sprecyzowano jakiego rodzaju gonadotropiny
(PTMR), niepodnosct wl:ssr\:\gapl;ﬁggfz sg zalecane do uzycia (rekombinowane czy pomenopauzalne).
Polska, 2011 praktyki klinicznej | ®© Stosowanie preparatow 2z grupy gonadotropin (w tym
ekspertow. rekombinowanych) rekomendowane jest w celu indukcji monoowulaciji
u kobiet z PCOS. Nie sprecyzowano przy tym, w ktérej linii leczenia
zalecane jest stosowanie gonadotropin.
European P . |  Terapia gonadotropinami rekomendowana jest jako druga linia
Society of Prawidiowa oparty dowodami leczenia pacjentek, wéréd ktérych nie uzyskano owulacii lub cigzy po
Human praktyka naukowymi punkt leczeniu antyestrogenami (CC) lub jako leczenie podstawowe dla
Reproduction Kliniczna w Q’V'dzsr,“a pacjentek z niewydolnoscig lub dysfunkcjg czynnosci podwzgorza.
and Embryology rozrodzie dziZdi?n?e?c‘ivzxdu e Wytyczne nie uwzgledniajg opisu interwencji zalecanych w celu
(ESHRE), wspomaganym WSDOMAadaneao uzyskania kontrolowanej hiperstymulacji w programach wspomaganego
Europa, 2008 pomaganego. rozrodu.

o rFSH rekomendowane sa w stymulacji jajnikéw w ramach procedury
przygotowawczej do IVF (gdzie dawka poczgtkowa ustalana jest
indywidualnie). Stymulacja jajnkéw za pomocg gonadotropin (jak

National Ptodnos$c¢ — . réwniez cytrynianu klomifenu) przynosi wiekszg skuteczno$¢ IVF niz
Institute for ocena i leczenie Rel;on;ﬁgd:qe naturalny cykl.
Health and Care 0s6b z nai 2psze' iakosci | ¢ Wytyczne nie uwzgledniajg opisu interwencji zalecanych w leczeniu
Excellence problemami d(i:g,pne deowody braku owulacji. Wymienia si¢ natomiast interwencje rekomendowane w
(NICE), Wielka zwigzanymi z naukowe szerszym wskazaniu, tj. postepowaniu terapeutycznym w przypadku
Brytania, 2013 ptodnoscig ' zaburzen owulacji, wéréd ktérych wystepuje rowniez brak owulacji. W
tym wskazaniu, w ramach zaburzen owulacji grupy II wg WHO,
gonadotropiny sa rekomendowane w drugiej linii leczenia, w
przypadku niepowodzenia terapii cytrynianem klomifenu.
American Konsensus Niskie dawki gonadotropin rekomendowane sa w celu indukcji owulaciji
College of R wsrod pacjentek z PCOS oraz brakiem owulacji/brakiem miesigczki.
Obstetricians Syndrom ekspertow oparty
>y o przeglad
and policystycznych dowodow
Gynecologists jajnikow. naukowych
(ACOS), LA wysokiej jakosci.
Oparte na Gonadotropiny rekomendowane s3 jako druga linia
PCOS dowodach Rekomendacje farmakologicznego leczenia nieptodnych kobiet z PCOS z brakiem
Australian wytyczne oceny . o_part.e.o o owulagji, u ktc’)rych nie V\{ystepuja irme czynniki niep’fodn’oéci, gdy terap!a
Alliance, 2011 i postepowania najwyzszej jakosci | cytrynianem klomifenu nie przynosi oczekiwanych efektéw lub wystepuje

opornos$¢é na leczenie pierwszej linii. Mogg by¢ tez wdrozone w pierwszej
linii leczenia ws$réd pacjentek o ww. cechach, ktére sg wrazliwe na
leczenie.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W procesie wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Puregon (folitropina beta) we wnioskowanych wskazaniach. Zidentyfikowano jedynie zapis
kategoryzujgcy Puregon do grupy lekéw, mozliwych do uzycia wytgcznie w ramach angielskiej opieki
specjalistycznej (brak mozliwosci zlecenia leku przez lekarza pierwszego kontaktu)g.

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Zadna z odnalezionych rekomendacji, zaréwno klinicznych jak réwniez refundacyjnych, nie odnosita sie
bezposrednio do zastosowania folitropiny beta w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw celem uzyskania
rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu, ani tez w braku owulacji (w tym

® East Lancashire Medicines Management Board,
http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/imf-index/?Entryld15=27097, dostep 9.12.2013 r.
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zespot policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na leczenia cytrynianem
klomifenu.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

= Gl ee—— S
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Puregonu we wnioskowanych wskazaniach.

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Stosowana od dawna
gonadotropina rekombinowna o
ustalonym znaczeniu zaréwno
do stymulacji mnogiego
jajeczkowania jak i do indukcji
jajeczkowania.Podawanie
penem utatwia podanie $cislej
okreslonej dawki

gwarantowanych

Nie mam argumentéw przeciw

Powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych.

Puregon zawiera substancje
czynng w postaci folitropiny
beta i moze by¢ stosowany u
kobiet poddanych leczeniu
nieptodnosci w celu pobudzenia
rozwoju wiecej niz jednej
dojrzatej komorki jajowej w
czasie owulacji. Moze byé
stosowany we wszystkich
protokotach stymulacji

Istnieja inne leki (interwencje)
stosowane w celu stymulacji
jajeczkowania, w ktorych nie stosuje
sie wymienionego leku, a ktore
zapewniajg co najmniej rowng
skutecznosc¢ terapeutyczng.
Interwencje te sg porownywalne w
zakresie efektywnosci kosztowej, a
nie sg finansowane ze srodkéw
publicznych.

Jestem zwolennikiem finansowania
folitropiny beta ze Srodkéw
publicznych w réznych schematach
kontrolowanej stymulacji
jajeczkowania w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykoéw jajnikowych u
kobiet biorgcych udziat w programie
zaptodnienia pozaustrojowego.
Jestem zwolennikiem finansowania
folitropiny beta ze sSrodkéw

"% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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jajeczkowania. Dodatkowo publicznych u kobiet z brakiem
stosowany jest w celu owulacji na tle zespotu

monofol kularnej indukcji policystycznych jajnikéw, u ktérych
jajeczkowania u pacjentek z nie byto pozytywnej reakcji na
zespotem policystycznych leczenie cytrynianem klomifenu.
jajnikow.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow
Opinia | —-
eArgumentami przemawiajgcymi za finansowaniem Puregonu ze $rodkéw publicznych sa: ,pozytywne
oceny pacjentéw, wskazania na przyjazny sposob dawkowania. Jako gtéwna przeszkoda w dostepie
do preparatu wymieniana jest cena, rowniez u pacjentek poza programem IVF, po niepowodzeniach
stymulacji jajeczkowania.”
¢ Preparat powinien by¢ dofinansowany, leczeniu podlega nie tylko grupa pacjentéw w procedurze IVF,
ale tez liczna grupa reagujgcych negatywnie na stymulacje cytrynianem klomifenu Stwierdzam
zapotrzebowanie wsrod pacjentdéw na dofinansowanie tego preparatu.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Puregon (folitropina
beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754 oraz Puregon (folitropina beta)
600 j.m./0,72 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761 we wskazaniu: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego
rozrodu oraz we wskazaniu: brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktérych nie
bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu, wptyngt do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r.,
pismem znak: MZ-PLR-460-19792-1/KB/13, 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, a takze ich uzupetnienia
wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodno$é to choroba ukfadu
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. Nieptodnos¢ pierwotng okredla 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 nieptodnosé 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 Swiecie nie moze
miec¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢ nieptodnosc¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja,
ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na catym Swiecie wystepuje nieptodnosc¢ trwajgca co najmniej 12. Inne
zrodta podaja, ze problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym — w Polsce
jest to okoto 1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto
60% (700 tys. do miliona par) wymaga leczenia.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug oceny Agencji
whnioskodawca powinien wykonaé réwniez poréwnanie z rekombinowang folitroping alfa.

Skutecznosé kliniczna
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 86/90



Puregon (folitropina beta) AOTM-4350-26/2013
kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw, brak owulacji

Nalezy podkresli¢, ze wyniki BIA nie obejmuja kosztéw dotyczacych nierefundowanych
komparatoréw, wnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie koszty technologii wnioskowanej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

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

Uwagi dodatkowe
Brak
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