Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 15/2015
z dnia 17 marca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktuu leczniczego
Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan; 600+600 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1
amp.-strz. a 1 ml; Menopur, menotropinum, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml;
we wskazaniach: brak owulacji (w tym réwniez zespét
policystycznych jajnikow) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku
zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy -
FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon
antymiillerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
refundacja do 3 cykli; stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan; 600+600 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN:
5909990812981,

e Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan; 1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml; kod EAN:
5909990812905;

we wskazaniach:

e Brak owulacji (w tym réwniez zespét policystycznych jajnikdw) u pacjentek w wieku ponizej
40 roku zycia, u ktdérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski -
AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli;
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e Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym —
refundacja do 3 cyklj;

z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta ryczatt, w ramach
istniejgcej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla efektywnosci klinicznej menotropiny, uznaje ze dziatanie tej substancji
czynnej jest niemniej skuteczne niz pozostatych gonadotropin  stosowanych
we wnioskowanych wskazaniach. Nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie
pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. wspotczynnika owulacji, miedzy
menotroping stosowang u kobiet z brakiem owulacji, po nieskutecznym leczeniu
cytrynianem klomifenu a grupa leczonych rFSHa oraz miedzy menotroping stosowang
u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym a grupg leczonych rFSHa+rLHa.

Ocena ekonomiczna wykazata, iz terapia wnioskowanym lekiem moze by¢ tansza
od komparatora (w perspektywie wspdlnej wigze sie z oszczednoSciami dla pacjentow,
natomiast w perspektywie ptatnika publicznego z niewielkimi dodatkowymi wydatkami), ale
niejednoznaczno$¢ co do przyjetego dawkowania nie potwierdza nizszych kosztow
interwencji.

Niepewno$¢ co do oszacowania populacji i nadmiernego wzrostu wydatkow jest
zabezpieczona z

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Menopur, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
za poszczegolne opakowania wynosi:

e Menopur 600 IU:
e Menopur 1200 IU:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta ryczatt, w ramach istniejgcej
grupy limitowej (69.1 Hormony ptciowe — gonadotropiny).

Problem zdrowotny

Zaburzenia owulacji sg jedng z gtéwnych przyczyn nieptodnosci, mogg by¢ klasyfikowane jako
anowulacja (brak owulacji) lub oligoowulacja (rzadkie owulacje okreslone jako mniej niz
8 miesigczek/rok lub cykle dtuzsze niz 35 dni).

Swiatowa organizacja zdrowia (WHO) wyrdznia 3 grupy zaburzen owulacji:

e grupa | - niewydolnos¢ uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego (podwzgdérzowy brak
miesigczki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy),



Rekomendacja nr 15/2015 Prezesa AOTM z dnia 17 marca 2015 r.

e grupa Il - dysfunkcja podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowa (gtdwnie w postaci zespotu
policystycznych jajnikéw),

e grupa lll - pierwotna niewydolnos¢ jajnikow.

Brak owulacji to jedno z zaburzen jajeczkowania, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego
z jednoczesnym uwolnieniem komarki jajowej nie wystepuje.

Istnieje wiele przyczyn zaburzen jajeczkowania. Zalicza sie do nich miedzy innymi: zwiekszenie
zawartosci androgendw, zespdt policystycznych jajnikow (ang. Polycystic Ovarian Syndrome - PCOS)
choroby tarczycy, zwiekszenie stezenia prolaktyny, mata zawartos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie,
otytosé, zespdt Cushinga i przewlekte problemy zdrowotne.

U pacjentek, u ktorych wystepuje brak owulacji, nalezy farmakologicznie indukowa¢ monoowulacje,
co sktada sie na pierwszy, podstawowy etap postepowania w leczeniu nieptodnosci. Cel ten mozna
osiggnac, podajac egzogenne gonadotropiny lub zwiekszajac endogenne FSH dzieki zastosowaniu
cytrynianu klomifenu.

Zaburzenia owulacji (w tym jej brak) dotykajg 15-20% wszystkich nieptodnych par i stanowig do 40%
przyczyn nieptodnosci kobiet. Wedtug ekspertéw klinicznych anowulacja po niepowodzeniu leczenia
cytrynianem klomifenu moze dotyczyc¢ 4-20 tys. kobiet.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH) definiuje sie jako nieprawidtowg funkcje gonad,
prowadzacg do zaburzen gametogenezy i/lub  wydzielania hormonéw gonadowych.
HH spowodowany jest brakiem wydzielania gonadotropin (niskie stezenie FSH, LH) na skutek
uszkodzenia lub zaburzenia czynnosci osi podwzgdrzowo-przysadkowej. Wiekszosé przypadkéow HH
ma charakter nabyty i jest spowodowana rdéinymi procesami patologicznymi zaburzajgcymi
wydzielanie gonadoliberyny (hormon uwalniajgcy gonadotropine, GnRH — z ang. gonadotropin-
releasing hormone) z podwzgérza. HH moze takze wystgpi¢ jako sktadowa rdézinych zespotéw
wrodzonych. Nastepstwami HH mogg by¢: opdinienie dojrzewania ptciowego, problemy
emocjonalne (niskie poczucie wtasnej wartosci), wczesna menopauza, nieptodnos¢, niska gestosc¢
kosci, zaburzenia seksualne (niskie libido).

U pacjentek, u ktérych wystepuje HH, nalezy farmakologicznie indukowaé owulacje, podajgc
pulsacyjnie GnRH oraz gonadotropiny.

Czesto$¢ HH nie zostata doktadnie okreslona, jednak szacuje sie, ze idiopatyczna posta¢ HH u kobiet
jest rozpoznawana u kobiet 2-5 razy rzadziej niz u mezczyzn. Zgodnie z opiniami eksperckimi moze
wystepowad u 100 — 1 200 kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Otrzymane opinie ekspertéw praktyki klinicznej i wytyczne kliniczne wskazujg, ze w braku owulacji (Il
grupa zaburzen wg WHO) u pacjentek leczonych uprzednio cytrynianem klomifenu stosuje sie
gonadotropiny  (rekombinowane i menopauzalne), natomiast w przypadku chorych
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (I grupa zaburzen owulacji wg WHO) zalecanym
postepowaniem terapeutycznym jest stosowanie folitropiny alfa w potaczeniu z lutroping alfa.

W Polsce ze srodkdéw publicznych finansowane s3:

e w zaburzeniach owulacji Il grupa wg WHO - folitropina alfa, folitropina beta, urofolitropina,
e w zaburzeniach owulacji | grupa wg WHO - folitropina alfa (lutropina alfa bedaca sktadowa
terapii jest petnoptatna dla pacjenta).

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Produkt leczniczy Menopur zawiera menotropine (hMG), ktéra sktada sie z hormonu
folikulotropowego (FSH) i hormonu luteinizujgcego (LH). Dodatkowo, w produkcie Menopur obecna
jest ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG), ktéra wzmacnia aktywnosé LH.

Menotropina, tgczgca aktywnosé FSH i LH, pobudza wzrost i rozwdj pecherzykdéw jajnikowych, a takze
wytwarzanie steroidow ptciowych u kobiet, u ktérych nie wystepuje pierwotna niewydolnosc
jajnikow. FSH jest podstawowym sterownikiem procesu rekrutacji i wzrostu pecherzykdw na etapie
wczesnej folikulogenezy, podczas gdy LH odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej
i dojrzewania pecherzyka przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze by¢ pobudzany przez FSH
przy catkowitym braku LH (np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pecherzyki
rozwijajg sie nieprawidtowo i towarzyszy im mate stezenie estradiolu, co moze skutkowac
niewystarczajgcg dojrzatoscig pecherzykéw.

Objecie refundacja (do 3 cykli) leku Menopur jest wnioskowane dla 2 wskazan:

e Brak owulacji (w tym rowniez zespdt policystycznych jajnikdow, ang. Polycystic Ovarian
Disease — PCOD) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktdrych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml
w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdullerowski - AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu));

e Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Wskazania sg zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi leku Menopur, z tym Zze bardziej precyzuja
populacje dotknietg brakiem owulacji, poprzez uwzglednienie wieku pacjentek i rokowania na
uzyskanie owulacji w wyniku farmakoterapii, ocenianego na podstawie parametréw laboratoryjnych.
Aktualnie Menopur zarejestrowany jest w 4 wskazaniach obejmujacych:

e Brak owulacji (w tym rowniez zespdt policystycznych jajnikéw, ang. Polycystic Ovarian
Disease - PCOD) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywne] reakcji na leczenie cytrynianem
klomifenu.

e Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw
w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe i przeniesienie zarodka (ang. In Vitro
Fertilisation/Embryo Transfer - IVF/ET), przeniesienie gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra
- Gallopian Transfer - GIFT) i Srédcytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do komorki
jajowej (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection - ICSI).

e Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

e Nieptodnos¢ u mezczyzn z hipo- lub normogonadotropowg niewydolnoscia gonad:
w skojarzeniu z hCG (ludzkg gonadotroping kosmdwkowg) w celu stymulacji spermatogenezy

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng menotropiny oparto na nastepujgcych dowodach naukowych:

e 1 badaniu (Platteau 2006) poréwnujgcym menotropine wzgledem folitropiny alfa (rFSHa)
u kobiet z przewlektym brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na
leczenie cytrynianem klomifenu oraz analizie post hoc tego badania (Arce 2011); w badaniu
Platteau 2006 pacjentki leczono przez 1 cykl owulacyjny;

e 1 badaniu (Carone 2012) pordwnujgcym menotropine wzgledem folitropiny alfa
w potgczeniu  z  lutroping alfa  (rFSHa+rLHa) u  kobiet  z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym; w badaniu pacjentki leczono przez maksymalnie 3 cykle owulacyjne.

Oba badania oceniono na 3 punkty w pieciopunktowej skali Jadad. Badanie Platteau 2006 objeto dos¢
liczng populacje 184 pacjentek, natomiast badanie Carone 2012 charakteryzuje sie niewielka
populacjg obejmujaca 35 pacjentek.

Brak owulacji

Nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie miedzy grupg kobiet leczonych
menotroping a grupg leczonych rFSHa dla nastepujacych punktéw koricowych:

e  Wspoditczynnik owulacji (definiowany jako stezenie progesteronu w osoczu w potowie fazy
lutealnej rowne co najmniej 25 nmol/l (7,9 ng/ml)) w czasie 1 cyklu w populacji ITT i per
protocol;

o Wspodtczynnik klinicznie potwierdzonych cigz w 7. lub 12. tygodniu po podaniu HCG, w tym
cigzy jednoptodowej;

e Parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji w czasie 1 cyklu, takie jak:

0 grubos¢ endometrium w momencie zastosowania HCG,

0 liczba pecherzykéw o srednicy < 10 mm,

0 liczba pecherzykéow o srednicy <12 mm,

0 liczba pecherzykéw o srednicy 10-14 mm,

0 liczba pecherzykéw o srednicy 217 mm,

0 stezenie estradiolu bezposrednio przed zastosowaniem HCG,

0 stezenie LH bezposrednio przed zastosowaniem HCG,

0 pojedynczy pecherzyk o Srednicy > 17 mm i brak pecherzykéow o $rednicy 15-16 mm,
0 co najmniej 2 pecherzyki o $rednicy 2 15 mm,

0 spetnione kryteria wtaczenia do zastosowania HCG,

0 chore, u ktérych zastosowano HCG.
Wykazano natomiast wystepowanie statystycznie istotnych réznic dotyczacych punktéw korcowych:
e Liczba pecherzykéw o srednicy 12-16 mm (MD =-0,90, 95% Cl (-1,73; -0,07)),
e Liczba pecherzykdw o srednicy 15-16 mm (MD: brak danych, p<0,05),
e Stezenie FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG (MD = 2,00, 95% Cl (1,32; 2,68)).

Z uwagi na fakt, ze pozostate wyniki dotyczyty oceny noworodka, a wiec punktéw korncowych,
na ktére w czasie od stymulacji jajeczkowania do urodzenia mogto mie¢ wptyw wiele czynnikéw
zaktdcajacych, odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej rekomendacji.
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W zakresie oceny bezpieczenstwa, dokonanej na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych,
nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie dla nastepujacych punktéw korncowych:

Cigza wieloptodowa (12 * 2 tygodnie po podaniu HCG),

wymagajace niekiedy intensywnej opieki w warunkach szpitalnych, charakteryzuje sie
powiekszeniem jajnikdw, zwiekszong przepuszczalnoscig naczyn krwionosnych i ucieczka
z nich bogatokomdrkowego ptynu do jam ciata, neoangiogenezg jajnikowg i steroidogenezg

Zdarzenia niepozgdane ogotem,

Najczestsze zdarzenia niepozadane, takie jak: bél gtowy, bdél w obrebie miednicy, krwawienie
z drég rodnych, nudnosci,

Zdarzenia niepozadane wystepujgce w miejscu podania, takie jak: bdl, obrzek, $wiad,
zaczerwienienie, zasinienie.

Odnotowano natomiast réznice istotne statystycznie w zakresie:

ztozonego punktu koncowego: OHSS lub wstrzymanie terapii z powodu nadmiernej
odpowiedzi na leczenie - na korzy$s¢ menotropiny (RD=-0,08, 95% Cl (-0,14; -0,01); NNT=13,
95% Cl (8; 100)).

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie przedstawionej analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie
wskaza¢, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego efektu zdrowotnego
w stosunku do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sg stosowane i refundowane w tym
wskazaniu w Polsce, z uwagi na:

Trudnos$¢ w zdefiniowaniu efektu zdrowotnego, ktory jest istotny z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej. Ocena skutecznosci interwencji w badaniach
koncentruje sie przede wszystkim na uzyskaniu wspdtczynnika owulacji i parametrow
biochemicznych sprzyjajgcych uzyskaniu owulacji. Sprzyjajgce warunki dla wystgpienia
owulacji nie sg tozsame z jej uzyskaniem, takze owulacja nie ma bezposredniego przetozenia
na mozliwos¢ uzyskania cigzy i jej donoszenia, gdyz na to ma wplyw wiele czynnikow
niepoddajacych sie jednoznacznej ocenie.

Brak odzwierciedlenia we witgczonych badaniach populacji wnioskowanej do objecia
refundacjg (populacja z badania Platteau 2006 obejmuje pacjentki, nie leczone wczesniej
cytrynianem klomifenu i wyklucza pacjentki, ktdre miaty zaburzenia endokrynologiczne,
mogace by¢ przyczyng braku owulacji zgodnie z piSmiennictwem dotyczgcym omawianego
problemu zdrowotnego).

Whioskowane dla leku Menopur jest objecie refundacjg do 3 cykli leczenia, podczas gdy
pacjentki w badaniu Platteau 2006 leczone byty tylko przez jeden cykl owulacyjny,
€0 oznacza, ze nie przedstawiono dowoddéw na zasadnos¢ zastosowania leku w 3 kolejnych
cyklach i nie pozwala to na ocene skutecznosci leczenia w tym samym okresie
co wnioskowany do refundacji.

W badaniu Platteau 2006 podczas randomizacji nie uzyskano réwnowagi miedzy grupami pod
wzgledem BMI = 30 kg/m2 oraz odsetka chorych, u ktdrych nie udato sie wczesniej wywotad
owulacji za pomoca cytrynianu klomifenu, co podwaza skutecznos¢ randomizacji. Ponadto,
w badaniu Platteau 2006 odnotowano rozbieznosci z protokotem badania, obejmujgce m. in.
nieprawidtowe dostosowanie dawki, podanie HCG pomimo nie spetniania kryteriéw podania,
co istotnie zaburza wyniki dla populacji ITT. Oba czynniki w znaczacy sposéb obnizajg
wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie tego badania.
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e W ramach pordwnania dokonanego w analizie klinicznej uwzgledniono tylko jedna
z dostepnych i refundowanych w Polsce technologii alternatywnych w tym wskazaniu, tj.
folitropine alfa. Mozliwe do zastosowania wtym wskazaniu sg rowniez folitropina beta
i urofolitropina.  Wnioskodawca  odstapit jednak od wigczenia do analizy
nierandomizowanego badania Venturoli 1987 dotyczacego poréwnania HMG (Pergonal®) +
GnRH vs urofolitropina, uzasadniajgc ten fakt nizszg jakoscia danych i wnioskami
zagranicznych wytycznych wskazujgcymi, ze skutecznos$é i bezpieczenstwo gonadotropin nie
rdzni sie znaczgco.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie miedzy grupg kobiet leczonych
menotroping a grupg leczonych rFSHa+rLHa dla nastepujacych punktéw koricowych:

o Wspodtczynnik owulacji — definiowany jako spetnienie wszystkich ponizszych 3 parametréw:
0 co najmniej 1 pecherzyk o srednicy wynoszgcej co najmniej 17 mm;
0 przedowulacyjne stezenie estradiolu wynoszace co najmniej 400 pmol/I;
O stezenie progesteronu w potowie fazy lutealnej wynoszgce co najmniej 25 nmol/I.
e Parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji w czasie 1 cyklu, takie jak:
0 Grubos¢ endometrium w 5. dniu cyklu,
Grubos¢ endometrium w 10. dniu cyklu,
Liczba pecherzykow jajnikowych,
Liczba pecherzykéw jajnikowych o srednicy 2 17 mm,
Stezenie estradiolu w dniu podania HCG,

Stezenie estradiolu [pmol/ml] w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu,

© 0O O0o o o o

Stezenie progesteronu w potowie fazy lutealnej,
0 Liczba chorych, u ktérych zastosowano HCG.
Wykazano natomiast wystepowanie statystycznie istotnych réznic dotyczgcych punktéw korcowych:

e Wspdtczynnik owulacji zakoniczonych cigzg — na niekorzys¢ menotropiny (RD=-0,36,
95% CI (-0,64; -0,08); NNH=2, 95% Cl (1; 12)).

Z uwagi na fakt, ze pozostate wyniki dotyczyty oceny noworodka, a wiec punktow koricowych,
na ktore w czasie od stymulacji jajeczkowania do urodzenia mogto mie¢ wptyw wiele czynnikéw
zaktdécajacych, odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej rekomendacji.

W zakresie oceny bezpieczenstwa, dokonanej na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych,
nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie dla nastepujacych punktéw korcowych:

e Zdarzenia niepozadane ogétem,
e OHSS o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
e Cigze wieloptodowe.

Nalezy podkresli¢, ze na podstawie przedstawionej analizy klinicznej nie mozna jednoznacznie
wskazaé, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego efektu zdrowotnego
w stosunku do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sg stosowane i refundowane w tym
wskazaniu w Polsce. Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikow:
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e Whnioskowane dla leku Menopur jest objecie refundacjg do 3 cykli leczenia, badanie Carone
2012 takze obejmowato 3 cykle, jednakze z uwagi na brak w publikacji precyzyjnego opisu
stosowanej interwencji nie byta mozliwa ocena, czy menotropina byfa stosowana zgodnie
zChPL, tj. czy dostosowywano dawki do odpowiedzi na leczenie i czy zwiekszano
dawkowanie w kolejnych cyklach. Wobec powyiszego w analizie wnioskodawcy
przedstawiono jedynie wyniki dla 1 cyklu, co nie pozwala na ocene skutecznosci leczenia
w tym samym okresie co wnioskowany do objecia refundacja.

e W publikacji Carone 2012 odnotowano szereg niezgodnosci w zakresie przedstawianych
danych: stwierdzono btedy w przyporzadkowaniu wynikow do badanych grup (np. dane dla
wspotczynnika owulacji podane s3 dla niewtasciwej liczby chorych w grupie) oraz
rozbieznosci pomiedzy wynikiem sumarycznym a czastkowym (np. $rednia liczba
pecherzykdw jest mniejsza niz s$rednia liczba pecherzykéw = 17 mm). W badaniu
raportowano takze cigze dla owulacji niespetniajgcej wszystkich trzech parametréw,
charakteryzujacych zdefiniowany a priori pierwszorzedowy punkt koficowy i w zaden sposdb
nie odniesiono sie do tych wynikdw. Powyzsze niespdjnosci obnizajg jakos¢ danych
pochodzacych z tej publikacji i wptywajg na niepewnos¢ wnioskowania na ich podstawie.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Menopur, do czesto (21/10 do <1/100)
wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci, rozdecie brzucha,
reakcje w miejscu podania, bél w miejscu, podania, OHSS, bdl miednicy.

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej. Kryteria wtgczenia i strategia wyszukiwania wykluczaty
odnalezienie publikacji opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczeistwo menotropiny w warunkach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Brak owulacji

Ocene optacalnosci terapii menotroping wzgledem komparatora (rFSHa) przeprowadzono
wykorzystujagc technike minimalizacji kosztéw. Whnioskodawca zatozyt, ze interwencje s3
porownywalne pod wzgledem skutecznosci. Przyjeto horyzont czasowy okreslony jako 3 cykle
(3 miesigce) leczenia. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspdlnej. W kalkulacjach uwzgledniono spadek procentowy liczby oséb leczonych w kolejnych
cyklach.

Przy wymienionych powyzej zatozeniach i przecietnym dawkowaniu, wykazano, iz koszt zastosowania
HP-HMG u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu jest wyzszy o od kosztu stosowania rFSH w perspektywie ptatnika publicznego
oraz nizszy o w perspektywie wspdlnej. Zmiana wnioskowania wykazana w analizie
wrazliwosci nastepowata przy uwzglednieniu maksymalnego kosztu na przepisane dawki dzienne
(prescribed daily doses, PDD) folitropiny alfa w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania leku
Menopur jest nizszy od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek kosztow inkrementalnych
0 114,7%).

Wskaza¢ jednak nalezy, ze uzyskane wyniki w analizie ekonomicznej mogg nie mieé przetozenia
na rzeczywisto$¢ ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na ponizsze:

e Do obliczen przyjeto koszt za PDD, a nie koszt za jednostke. Agencja przeprowadzita w tym
zakresie obliczenia wtasne uwzgledniajgce réwniez aktualizacje kosztu gonadotropin
na podstawie komunikatu NFZ. Inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia technologii
alternatywnej lekiem Menopur wzrosty w perspektywie NFZ o okoto 426%.

e Modelowanie kosztow kolejnych cykli przeprowadzono z uwzglednieniem odsetka kobiet,
ktore zaszty w cigze. Wyniki, na ktérych oparto obliczenia nie zostaty przedstawione
w analizie klinicznej wnioskodawcy, chociaz byty one zawarte w badaniu wtgczonym do AKL
(Platteau 2006) i nie odpowiadajg w petni populacji, ktéra miataby by¢ leczona tym lekiem
(do wspomnianego badania wtgczano takze pacjentki nieleczone uprzednio cytrynianem
klomifenu).

o Uwzglednienie przecietnego dawkowania we wszystkich trzech cyklach powoduje pominiecie
wzrostu dawki lekow w kolejnych cyklach leczenia, co jest niezgodne z dawkowaniem
okreslonym w ChPL i przez ekspertow klinicznych poproszonych przez Agencje o opinie.
Przyjete wartosci przecietnego i maksymalnego dawkowania nie uwzgledniajg wielkosci
dawek wskazanych w ChPL.

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Ocene optacalnosci terapii menotroping wzgledem komparatora (rFSHa+rLHa) przeprowadzono
wykorzystujgc technike minimalizacji kosztéw. Whnioskodawca zatozyt, ze interwencje s3
porownywalne pod wzgledem skutecznosci. Przyjeto horyzont czasowy okreslony jako 3 cykle
(3 miesigce) leczenia. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej.
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Przy wymienionych powyzej zatozeniach i przecietnym dawkowaniu, wykazano, iz koszt zastosowania
HP-HMG u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest wyziszy o od kosztu
stosowania rFSHa+rLHa w perspektywie ptatnika publicznego oraz nizszy o

w perspektywie wspdlnej. Zmiana wnioskowania wykazana w analizie wrazliwosci nastepowata przy
uwzglednieniu maksymalnego kosztu na przepisane dawki dzienne (prescribed daily doses, PDD)
folitropiny alfa w perspektywie NFZ, tj. koszt zastosowania leku Menopur jest nizszy o

od kosztu stosowania rFSHa+rLHa (spadek kosztow inkrementalnych o 114,7%).

Wskazac¢ jednak nalezy, ze uzyskane wyniki w analizie ekonomicznej mogg nie mie¢ przetozenia na
rzeczywistos¢ ptatnika publicznego w Polsce z uwagi na ponizsze:

e Do obliczen przyjeto koszt za PDD, a nie koszt za jednostke. Agencja przeprowadzita w tym
zakresie obliczenia wtasne uwszgledniajgce réwniez aktualizacje kosztu gonadotropin
na podstawie komunikatu NFZ. Inkrementalne koszty wynikajace z zastgpienia technologii
alternatywnej lekiem Menopur wzrosty w perspektywie NFZ o okoto 426%.

e Modelowanie kosztéow kolejnych cykli przeprowadzono z uwzglednieniem odsetka kobiet,
ktore zaszty w cigze. W populacji kobiet z HH uwzglednione publikacje (Standardowe metody
stymulacji owulacji, Skatba 2011) nie stanowig badan RCT i nie byly wtaczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy.

o Uwzglednienie przecietnego dawkowania we wszystkich trzech cyklach powoduje pominiecie
wzrostu dawki lekow w kolejnych cyklach leczenia, co jest niezgodne z dawkowaniem
okreslonym w ChPL i przez ekspertéow klinicznych poproszonych przez Agencje o opinie.
Przyjete wartosci przecietnego i maksymalnego dawkowania nie uwzgledniajg wielkosci
dawek wskazanych w ChPL.

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

JezZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami  medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanych wskazaniach, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust
3 ustawy o refundacji, obliczono maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej rdznica w kosztach terapii
pomiedzy porownywanymi technologiami jest rowna zero. Cena ta jest réwna

a) z perspektywy NFZ, we wszystkich wnioskowanych wskazaniach:
. dla produktu Menopur 1200 IU - 1 142,44 PLN,
. dla produktu Menopur 600 IU - 582,00 PLN.

b) z perspektywy wspdlnej:

. we wskazaniu stymulacja owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu:

0 dla produktu Menopur 600 IU - 825,96 PLN,
0 dla produktu Menopur 1200 IU - 1632,12 PLN;

10



Rekomendacja nr 15/2015 Prezesa AOTM z dnia 17 marca 2015 r.

. we  wskazaniu  stymulacja owulacji u  kobiet z  hipogonadyzmem
hipogonadotropowym

0 dla produktu Menopur 600 IU - 1 650,77 PLN,
0 dla produktu Menopur 1200 IU - 3 251,20 PLN.

Obliczenia Agencji dla wskazania brak owulacji uwzgledniajgce koszt za jednostke, nie za PDD,
przeprowadzone dla folitropiny alfa, folitropiny beta i urofolitropiny, wykazaty ze lekiem
o najkorzystniejszym wspotczynniku efektéw do kosztéw jest Fostimon (urofolitropina). Wobec
powyzszego urzedowa cena zbytu netto leku Menopur, przy ktdrej koszt terapii menotroping nie jest
wyzszy niz koszt terapii urofolitroping wynosi 540,86 PLN dla opakowania 600 j.m. oraz 1072,47 PLN
dla opakowania 1200 j.m. w perspektywie wspdlnej. Z perspektywy ptatnika CZN bedzie réwna cenie
podstawy limitu uwzgledniajac PDD.

Powyzisze nie ma zastosowania we wskazaniu HH, gdzie dostepny jest tylko jeden refundowany
komparator, za$ wyniki uzyskane przez Agencje sg zgodne z wynikami wnioskodawcy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii menotroping we wnioskowanych
wskazaniach wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, dla identycznej liczebnosci
populacji w obu analizowanych latach, obliczonej w wariancie epidemiologicznym. W oszacowaniach
uwzgledniono przejecie udziatéw w rynku aktualnie stosowanych i refundowanych technologii
alternatywnych.

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, inkrementalne wydatki zwigzane z objeciem refundacjg leku
Menopur we wnioskowanych wskazaniach beda identyczne w pierwszym i w drugim roku refundacji
i w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) wyniosa:

e W perspektywie ptatnika publicznego: 1,56 min PLN (1,33 mIn PLN; 1,76 min PLN),
e W perspektywie wspdlnej: 1,88 min PLN (1,60 mIn PLN; 2,13 min PLN).

taczne inkrementalne wydatki w populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym) w pierwszym i drugim roku refundacji:

e W perspektywie ptatnika publicznego - zwiekszg sie 0 5,2 tys. PLN (4,4 tys. PLN; 5,5 tys. PLN),
e W perspektywie wspdlnej - zmniejszg sie 0 628,7 tys. PLN (533,3 tys. PLN; 710,4 tys. PLN).
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Agencja przeprowadzita obliczenia uwzgledniajace dane z aktualnych komunikatéw DGL NFZ oraz
zatozenie o wzroscie populacji stosujgcej lek Menopur w scenariuszu nowym we wskazaniu brak
owulacji 0 30%, a we wskazaniu HH - 0 90%, zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertéw klinicznych.

Przy uwzglednieniu przedstawionych powyzej zatozen, tgczne wydatki w populacji docelowej
w wariancie prawdopodobnym w pierwszym i drugim roku refundacji:

e W perspektywie ptatnika publicznego - zwiekszg sie o okoto 51,2 tys. PLN,
e W perspektywie wspdlnej - wydatki o okoto 1,1 min PLN.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowe;j.

e Watpliwosci budzi przyjecie odsetka kobiet zauwazajacych problem nieptodnosci (55%) oraz
odsetka kobiet w zwigzkach dotknietych nieptodnoscig (11%), ktére po przemnozeniu przez
liczbe kobiet decydujgcych sie na posiadanie dziecka istotnie zaweza populacje i moze
skutkowac¢ niedoszacowaniem kosztéow w perspektywie ptatnika i wspdlnej. Uwzglednienie
tego odsetka przed wizytg u lekarza, wykonaniem stosownych badan i postawieniem
diagnozy wydaje sie podejsciem nielogicznym. Dodatkowo, w przypadku odsetka 11% wsréd
kobiet zauwazajgcych problem nieptodnosci, jaki stanowig kobiety w zwigzkach dotknietych
nieptodnoscig, nie podano Zrddta danych. Przyjety zakres zmiennosci dla tego parametru o 1
punkt procentowy (wariant minimalny — 10%, wariant maksymalny — 12%) nie prowadzi
do sprawdzenia wplywu tego zatozenia na wyniki analizy. Pominiecie tego parametru
w kalkulacjach  skutkuje 9-krotnym wzrostem liczebnosci populacji w wariancie
podstawowym.

e Obliczenia wnioskodawcy nie uwzgledniajg wzrostu populacji - przyjeto zatozenie, ze
decydujacy wptyw na liczbe chorych w populacji leczonej ma nie tyle wzrost odsetka osdéb
dotknietych nieptodnoscia, co raczej liczba chorych, ktdéra decyduje sie na szukanie pomocy
u specjalisty. Biorgc pod uwage powyisze, fakt, ze problem nieptodnosci dotyczy¢ moze
nawet miliona kobiet, wzrost dostepnosci réznych opcji terapeutycznych i zwigzany z tym
wzrost Swiadomosci  pacjentow  poszukujgcych  pomocy  specjalistdw, bardziej
prawdopodobne jest, ze liczebno$¢é populacji ulegnie jednak zmianie.

e Uwzglednienie przecietnego dawkowania we wszystkich trzech cyklach powoduje pominiecie
wzrostu dawki lekéw w kolejnych cyklach leczenia, co jest niezgodne z dawkowaniem
okreslonym w ChPL i przez ekspertow klinicznych poproszonych przez Agencje o opinie.
Przyjete wartosci przecietnego i maksymalnego dawkowania nie uwzgledniajg wielkosci
dawek wskazanych w ChPL.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na zmianie sposobu finansowania lekéw
Baraclude (obecnie grupa limitowa 1051.2) i Viread (obecnie grupa limitowa 1051.0), tak aby byty
one finansowane w jednej grupie limitowe], przy czym nowy limit finansowania miatby by¢ ustalony
na cenie produktu Viread. Dodatkowo, uwzgledniono mozliwos¢ objecia refundacjag w ramach tej
wspdlnej grupy limitowej leku Hepsera (adefowir).

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej w budzecie pfatnika
uwolnione zostang $rodki w wysokosci okoto 28 min PLN w horyzoncie analizy, ktére pokryja
dodatkowe wydatki ptatnika w wysokosci wykazanej przez wnioskodawce w analizie wptywu
na budzet w wyniku objecia refundacja leku Menopur we wnioskowanych wskazaniach.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 dokumenty odnoszgce sie bezposrednio do ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej
(menotropiny) stosowanej w ocenianych wskazaniach, wydane przez Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne (PTG 2012), Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu (PTMR 2011), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE 2013), American Society for Reproductive Medicine (ASRM
2008).

Stosowanie preparatéw z grupy gonadotropin (menopauzalne, w tym menotropina, jak
i rekombinowane) rekomendowane jest jako jedna z opcji terapeutycznych w celu indukcji
monoowulacji u kobiet z z Il grupg zaburzen owulacji wg WHO (w tym PCOS). Ludzka gonadotropina
menopauzalna (hMG) rekomendowana jest jako opcja terapeutyczna w | grupie zaburzen owulacji
wedtug WHO. ASRM dodatkowo wskazuje, ze hMG uznawana jest za tak samo skuteczny preparat jak
inne gonadotropiny.

NICE natomiast wskazuje, ze stosowanie adjuwantowego leczenia hormonalnego GnRH i/lub hMG
w celu indukcji owulacji wéréd kobiet z PCOS nieodpowiadajgcych na leczenie CC nie jest zalecane —
nie poprawia ono wspoétczynnika uzyskanych cigz.

Miejsce ocenianej technologii w leczeniu zaburzen owulacji (ogétem), chociaz nie bezposrednio
w odniesieniu do menotropiny, okreslajg poza wymienionymi powyzej 2 dokumenty wydane przez
European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE 2008), Hong Kong College of
Obstetricians and Gynaecologists (HKCOG 2012/2011). Oba jednoznacznie wskazujg, ze w pierwszej
kolejnosci nalezy zastosowac cytrynian klomifenu, natomiast gonadotropiny powinny by¢ stosowane
w Il linii leczenia.
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Pie¢ odnalezionych rekomendacji odnosi sie do leczenia zespotu policystycznych jajnikéw: Academy
of Medicine Singapure (AMS 2013), PCOS Australian Alliance 2011, Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC 2010), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG
2009), American Society for Reproductive Medicine (ASRM 2008). Wszystkie zalecajg ten sam
schemat leczenia i te same opcje terapeutyczne.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla Menopur 75 1U, Menopur 150 IU oraz Menopur 600 IU
stosowanych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach wydane przez Haute Autorité de Santé
(HAS) w ktérych pozytywnie rekomenduje wtgcznie produktu na liste lekow refundowanych.

Proponowane wskazanie refundacyjne jest spdjne ze wskazaniami opisywanymi w rekomendacjach.
Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze:

e Menopur 600 jest finansowany w 13 krajach, a Menopur 1200 jest finansowany w 12 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano),

o lek w obydwu dawkach finansowany jest w dwdch krajach o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita (Estonia, Wegry),

e we wspomnianych krajach lek jest refundowany na poziomie 100%,
e jedynie w Belgii finansowanie jest ograniczone do procedury in vitro,

e w zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-956(3)/MKR/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Menopur, Menotropinum; proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 600+600 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp.-strz.a 1 ml; EAN
5909990812981 oraz zlecenia z dnia 8.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLR-4610-956(4)/MKR/14),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej
produktu leczniczego: Menopur, Menotropinum; proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; 1200+1200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz.a 1 ml; EAN 5909990812905, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 23/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Menopur (menotropinum), EAN
5909990812905, we wskazaniu brak owulacji (w tym réwniez zespét policystycznych jajnikdw) u pacjentek w
wieku ponizej 40 roku zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH
ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
refundacja do 3 cykli; stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— refundacja do 3 cykli; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 24/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny
leku Menopur (menotropinum), EAN 5909990812981, we wskazaniu brak owulacji (w tym réwniez zespét
policystycznych jajnikéw) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania
(hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdillerowski — AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli; stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Menopur
(menotropinum), EAN 5909990812905, we wskazaniu brak owulacji (w tym rowniez zespodt
policystycznych jajnikdw) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujacych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub
hormon antymillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg |l standardu)) — refundacja do 3 cyklj;
stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — refundacja
do 3 cykli

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2015 z dnia 17 marca 2015 roku w sprawie oceny leku Menopur
(menotropinum), EAN 5909990812981, we wskazaniu brak owulacji (w tym rowniez zespédt
policystycznych jajnikdw) u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujacych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mliU/ml w 2-3 dniu cyklu lub
hormon antymiillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg |l standardu)) — refundacja do 3 cykli;
stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — refundacja
do 3 cykli

Raport nr AOTMIT-OT-4350-2/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Menopur (menotropinum) we wskazaniu: brak owulacji u kobiet, u ktorych nie uzyskano
pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym. Analiza weryfikacyjna.
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