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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Orgalutran v indikacii prevencie pred¢asného narastu
hladiny luteinizacného hormoénu u Zzien, ktoré podstupuju riadend ovarialnu hyperstimulaciu pri
metddach asistovanej reprodukcie, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku Uhrady na
maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda zlave vo vyske . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 20,88 €/balenie a . % voci pozadovanej Uhrade vo vySke 19,13 €/balenie. Uvedend
vySku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7
zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2025.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Neplodnost alebo porucha plodnosti je definovana ako neschopnost paru pocat spontanne pri
pravidelnom nechrdnenom pohlavnom styku v dizke trvania viac ako 12 mesiacov. Priznaky
neplodnosti st skor spojené s podkladovym ochorenim, ktoré spésobuje neplodnost. Na liecbu
neplodnosti sa pouziva aj kontrolovana ovarialna stimulacia v ramci metdd asistovanej reprodukcie.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o  GAN = ganirelix
Liek Orgalutran nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP; z angl. advanced therapy medicinal product).

Komparatormi st reZimy:
o CET =cetrorelix
o TRIP =triptorelin

Klinicky dokaz a jeho limitacie

GAN preukazal aspoii podobny prinos v porovnani s TRIP. Podobny prinos preukazal na zaklade Studie
Fischl et al. (2001), dizajnovanii na preukazanie non-inferiority GAN voci TRIP. GAN preukazal podobny
prinos v porovnani s CET. Podobny prinos preukazal na zaklade Stidie Wilcox et al. (2005), dizajnovanui na
preukazanie non-inferiority GAN voci CET.

V §tddii Fischl et al. (2001) nebol vukazovateli po¢tu dosiahnutych folikulov vdei podania
ludského choriového gonadotropinu (hCG) preukdzany vyznamny rozdiel medzi ramenami (v ramene
GAN bolo evidovanych 10,1 folikulov + 4,6 211 mm a v ramene TRIP 10,7 + 4,9 =11 mm).

V $tidii Wilcox et al. (2005) nebol v ukazovateli po¢tu dosiahnutych oocytov v dei podania hCG
preukazany vyznamny rozdiel medzi ramenami (v ramene GAN bolo evidovanych 11,0 folikulov =14 mm
avramene CET 9,0 =14 mm).

V $tddii Fischl et al. (2001) nebol v ukazovateli poklesu koncentracie luteinizacného hormoénu (LH)
na 6. den liecby folikulostimulaénymi horménmi (FSH) preukdzany vyznamny rozdiel medzi
ramenami (v ramene GAN predstavovala koncentracia LH 1,7 IU/ml (0,7 - 7,6) a v ramene TRIP 0,8 (<0.6
-2,4).

V §tadii Wilcox et al. (2005) nebol vukazovateli poklesu koncentracie LH v deii podania hCG
preukazany vyznamny rozdiel medzi ramenami (koncentraciu LH <5 U/l dosiahlo 96,6 % pacientok v
ramene GAN a 97,7 % v ramene CET).

V §tddii Fischl et al. (2001) nebol v ukazovateli poctu ziskanych oocytov preukazany vyznamny rozdiel
medzi ramenami (v ramene GAN 7,9 oocytu + 5,1 a v ramene TRIP 9,6 oocytu * 6,8).

V $tadii Wilcox et al. (2005) nebol v ukazovateli poétu ziskanych oocytov preukazany vyznamny
rozdiel medzi ramenami (v ramene GAN 13,0 oocytu (3,0 - 34,0) a v ramene CET 12,0 oocytu (2,0 - 47,0).
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V §tddii Fischl et al. (2001) nebol v ukazovateli poctu ziskanych embryi preukdzany vyznamny rozdiel
(v ramene GAN 4,0 embryi + 3,0 av ramene TRIP 4,7 embryi + 3,0).

V §tidii Wilcox et al. (2005) nebol v ukazovateli poétu ziskanych embryi preukazany vyznamny rozdiel
medzi ramenami (v ramene GAN 5,5 embryi (1,0 - 23,0) a v ramene CET 5,0 embryi (1,0 - 23,0)).

Analyza kvality Zivota nebola v reportovanych $tidiach sledovand a DR nepredloZil Ziadne dalSie
stldie, ktoré by kvalitu Zivota hodnotili.

Analyza bezpeénosti v 3tidii Fischl et al. (2001) preukazala nasledovné vysledky: Aspori jedna strednd
alebo zavazna neziaduca udalost (AE; z angl. adverse event) po 1 h od podania injekcie bola reportovana
v 11,9 % pripadov v ramene GAN a v 24,1 % pripadov v ramene TRIP. Po 4 h sa vyskytli v 5,1 % pripadov
v ramene GAN a v 16,2 % pripadov v ramene TRIP a po 24 h v 4,6 % pripadov v ramene GAN av 9,5 %
v ramene TRIP. Medzi naj¢astejSie reportované AE patrilo zaCervenanie (5,9 % pripadov v ramene GAN

.....

odznela, okrem vytvorenia modriny ( 1,9 % v ramene GAN a 10,5 % v ramene TRIP).

Analyza bezpecnosti v 5tlidii Wilcox et al. (2001) preukazala nasledovné vysledky: AE sdvisiace s lie¢bou
hlasilo 28,4 % pacientok v skupine s GAN a 34,5 % pacientok v skupine s CET. NajcastejSou AE bola v
oboch ramenach abdominalna distenzia, ktora sa vyskytla u 12,5 % pacientok v ramene s GAN a 11,5 %
pacientok v ramene s CET. V skupine s CET boli hlasené 3 zavazné AE suvisiace s liecbou (Stipanie v
mieste vpichu, mimomaternicové tehotenstvo a retencia mocu). V skupine s GAN boli hlasené 4 zavazné
AE stvisiace s liecbou (ovarialny hyperstimulaény syndrém, bolest maternicovej adnexy, bolest hlavy a
chripka) a jedna velmi zavazna udalost (mimomaternicové tehotenstvo). V oboch lieebnych ramenach
boli vSetky ostatné AE suvisiace s liecbou klasifikované ako mierne alebo stredne zavazné.

Internd a externu validitu povaZujeme za akceptovatelni pre preukazanie prinosu GAN vo i
komparatorom TRIP a CET. Medzi najvicSie limitacie oboch $tidii patri ich otvoreny dizajn a ich starsi
vek publikacie, ktory m6ze mat za nasledok potencialne metodické rozdiely v procesoch pouZitych
v Studiach a sucasnou klinickou praxou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

GAN pri pozadovanej vy3ke tihrady vo vyske 19,13 €/balenie nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol GAN voci CET inkrementalne naklady vo
vyske -0,04 € na priemerny liecebny cyklus. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla nastavenia NIHO je za relevantny komparator povazovany aj TRIP, ktory bol do analyzy
minimalizacie nakladov (CMA) doplneny. V nastaveni NIHO dosiahol GAN voci TRIP inkrementalne
naklady vo vyske 98,14 € na priemerny liecebny cyklus.

Aby bol liek Orgalutran nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske - €/balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 20,88 €/balenie a zlavu . % vocli pozadovanej Ghrade vo vyske
19,13 €/balenie.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze
nevnimame zasadné riziko, Ze by pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej tihrade neboli v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Orgalutran
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske ] €
a Cisty dopad lie¢by lieckom Orgalutran ako tisporu vo vyske [JJ] €. 0dhad dopadu na rozpocet je
spojeny svysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu populéacie vhodnej na liecbu liekom
Orgalutran.



e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za UGcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych castiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na

vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE
AFC
AMH
ART
ATC

ATMP
BIA

CE

CET

C

CMA
COS/COH
DR

EBM
EMA
EQ-5D
ESHRE

EUnetHTA
FEM
FER
FOLA
FOLB
FSH
GAN
GnRH
hCG
HDP
hMG
HRQoL
HRQoL
HTA
ICUR
10

NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

Pocet antralnych folikulov (z angl. antral folicule count)

anti-Millerov hormén

Metddy asistovane] reprodukcie (z angl. assisted-reproduction technology)
Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

Liek povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product)

Analyza dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis)

Oznacenie eurépskej zhody (fr. Conformité Européenne)

Cetrorelix

Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

Analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis)

Riadend ovarialna stimulécia/hyperstimulacia (z angl. controlled ovarian stimulation/hyperstimulation)
Drzitel registracie

Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

Eurdpska liekova agentura (angl. European Medicines Agency)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)
Eurdépska spolo¢nost pre humannu reprodukciu a embryoldgiu (z angl. European Society of Human
Reproduction and Embryology)

Eurdpska siet HTA agentUr (angl. European Network for Health Technology Assessment)
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor lieku

Folitropin alfa

Folitropin beta

Folikulostimulaény hormén

Ganirelix

Hormdn uvolfiujici gonadotropin (z angl. Gonadotropin-releasing hormone)

Ludsky choriovy gonadotropin (z angl. Human choriogonadotropin)

Hruby domaci produkt

Ludsky menopauzalny gonadotropin (z angl. Human menopausal gonadotropin)

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (z angl. health-related quality of life)

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

Indika¢né obmedzenie
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LH
MEA

MKCH-10
MZ SR
NCZI
NICE

NIHO
OHSS
OPU
0s
PICO

QALY
RCT
SAE
SPC
SUKL
SUSR
SUKL
TRIP
VZP
WHO
ZHL
ZKL
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Medzinarodna jednotka (z angl. international unit)

in vitro fertilizacia

Luteinizacny hormén

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed
Entry Agreement)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Ovarialny hyperstimulacny syndrém

Ovarialna punkcia

Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)

Randomizovana kontrolovana klinicka $tidia (angl. Randomized Controlled Trial)

Zavazné neziaduce udalosti (z angl. severe adverse events)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (Ces. Statni dstav pro kontrolu |&¢&iv)

Statisticky Grad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

Triptorelin

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organisation)

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty

10.12.2025 (09.12.2025 DR odpovedal na Vyzvu na
doplnenie¢. 1)

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

18.06.2026 - 17.07.2026 (17.06.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 17.07.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 13.08.2026
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

NIH<®

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady

hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:

N97 Zenska neplodnost
Z31.1 Umelé oplodnenie
Z31.2 Oplodnenie in vitro (v skimavke)

Populacia podla EMA®:

Orgalutran je indikovany na prevenciu pred¢asného narastu hladiny
luteinizacného horménu (LH) u Zien, ktoré podstupuju riadenu ovarialnu
hyperstimulaciu (COH) pri metédach asistovanej reprodukcie (ART).

V Klinickych stadiach sa Orgalutran pouZil s rekombinantnym ludskym
folikuly stimulujicim horménom (FSH) alebo korifolitropinom alfa, trvalo
posobiacim stimulantom folikulov.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

Orgalutran je indikovany na prevenciu pred¢asného narastu hladiny
luteinizacného horménu (LH) u Zien, ktoré podstupuju riadent ovarialnu
hyperstimulaciu (COH) pri metddach asistovanej reprodukcie (ART).

V Klinickych stadiach sa Orgalutran pouZil s rekombinantnym ludskym
folikuly stimulujicim horménom (FSH) alebo korifolitropinom alfa, trvalo
posobiacim stimulantom folikulov.

Hradena lie¢ba sa m6ze indikovat na schvalenom pracovisku pre IVF ako
prevenciu predcasnej ovulacie u pacientiek podstupujucich kontrolovand
ovarialnu stimulaciu, po ktorej nasleduje odber oocytov.

Preskripné obmedzenie: GYN, RPM

Intervencia (Intervention)

Ganirelix

Komparator (Comparator)

Cetrorelix

Triptorelin

1 EMA - Eurdpska liekové agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita

e Inhibicia pred¢asného narastu LH
e  Pocet ziskanych oocytov
e  Pocetziskanych a prenesenych embryi

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D? a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

2EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESHRE®,

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO ZHL089.

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizécii bolo dina 19.03.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 02.04.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndam umoZnuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskor. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e  Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

3 ESHRE - Eurdpska spolo¢nost pre humannu reprodukciu a embryoldgiu (z angl. European Society of Human
Reproduction and Embryology)

11



NIH<®

DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v §tatoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tieZ poskytnut jasni
informaciu Ci su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Zze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Poruchy plodnosti, resp. neplodnost je podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO; z angl. World Health
Organisation) problémom péru. Neplodnost je definovana ako neschopnost paru pocat spontanne pri pravidelnom
nechranenom pohlavnom styku v dizke trvania viac ako 12 mesiacov, alebo ako zhorsenie schopnosti jednotlivca
rozmnoZovat sa. Pri¢iny si multifaktorialne, ¢asto sa vzajomne prelinajd. Na ich diagnostike a lieCbe sa podiela
viacero klinickych disciplin, ktorych tGzka spolupraca je zakladom pre Uspesnost liecby.

Zavaznost a symptomy

Neplodnost sama o sebe nemusi spésobovat Ziadne vyrazné priznaky. Jedinym priznakom je ¢asto dlhsi ¢as snahy
o otehotnenie bez Uspechu. Priznaky sU skor spojené s podkladovym ochorenim, ktoré spdsobuje neplodnost
(Obrazok 1).
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Obrdzok 1: Prehlad najcastejsich patologickych stavov spojenych s infertilitou

4' NajcastejSie patologické stavy spojené s infertiliton

Patologicky stav ako pricina infertility Zeny Muzi

Hypogonadotropny hypogonadizmus X X

Hyperprolaktinémia

Infekcia

Systémove ochorenia

R ]
E I N ]

Faktory zivotného Stylu (frekvencia pohlavneého styku, restrikcia
v prijme potravy a nadmerné cvicenie, stres, obezita, fajcenie — inhalacia
aerosolov z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych
cigariet, konzumacia marihuany a prijem alkoholu a navykovych latok)

Imunologicke faktory

Onkologicke ochorenia

Geneticke faktory (kosangvinita, porucha funkcie cilii, cysticka fibroza)

Pred¢asné zlyhanie vajecnikov

Syndrom polycystickych vajecnikov

Endometridza

Myomy

Endometrialne polypy

E I R R I B B i

Tubarny faktor

Porucha funkcie semennikov

Post-testikularne poruchy

Kvalita spermii

b I I ]

Endokrinne disruptory

Zdroj: [1]

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Na Slovensku bol v roku 2023 publikovany Standardny postup “Diagnostika, liecba a prevencia portch plodnosti z
roku 2023” [2]. Tieto postupy su adaptaciou medzinarodnych postupov pre starostlivost o Zeny/pary s poruchou
plodnosti - ESHRE 2020 (Eurdpska spolo¢nost pre humannu reprodukciu a embryoldgiu / European Society of
Human Reproduction and Embryology) [3].

Jednou z moznosti liecby neplodnosti je kontrolovana ovarialna stimulacia/hyperstimulacia (COS/COH, z angl.
Controlled ovarian stimulation/hyperstimulation), ktora sa vyuZiva v ramci asistovanej reprodukcie (ART, z angl.
Assisted reproduction technology), ako je napriklad in vitro fertilizacia (IVF) alebo intracytoplazmaticka injekcia
spermie (ICSI, z angl. Intracytoplasmatic sperm injection) [1].

Prvym krokom IVF/ICSI je COS. Ovarialna stimuldcia je definovana ako farmakologicka liecba za Gcelom indukcie
vyvoja folikulov. M6Ze sluzit na: planovanie pohlavného styku, intrauterinn( inseminaciu alebo na zisk viacerych
oocytov sucasne (ich ziskanie pomocou folikularnej aspiracie) [4].

Pacientky podstupujlice COS veduce k ovarialnej punkcii (OPU) rozdelujeme do 3 zakladnych skupin podla ich
ovarialnej rezervy (funkény potencial vajecnika, ktory odzrkadluje pocet a kvalitu v ilom obsiahnutych oocytov) a
teda oCakéavanej odpovede na stimula¢nu liecbu: pacientky s vysokou odpovedou (hyper-respondérky), normalnou
odpovedou (normo-respondérky) a nizkou odpovedou (hypo-respondérky). Na testovanie ovarialnej odpovede na
stimulacnd liecbu sa odporaca vyuzivat AFC (pocet antralnych folikulov), AMH (anti-Miillerov hormén), FSH
(folikulostimulaény hormén) a estradiol. Na predpovedanie odpovede na stimulaciu sa meria sérovy FSH a sérovy
estradiol v 3. deri menstruacného cyklu. Znizena ovarialna rezerva stanovenda uvedenymi markermi je indikéaciou
na lie€bu metddou IVF.
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e Vysokd ovaridlna odpoved je prehnand odpoved na konvenéni ovaridlnu stimulaciu (150 -
225 medzindrodnych jednotiek (IU; zangl. international unit) FSH), charakterizovand pritomnostou
vacsieho poctu folikulov a/alebo oocytov, ako bolo zamyslané. Vo vieobecnosti viac ako 18 folikulov s
velkostou = 11 mm v den spustenia dozrievania oocytov a/alebo 18 odobratych oocytov charakterizuje
vysoku odpoved definovand zvySenim rizika vzniku ovarialneho hyperstimula¢ného syndrému (OHSS).

e Nizka ovaridlna odpoved je znizend odpoved na konvenénd ovaridlnu stimuléciu, charakterizovana
pritomnostou nizkeho poctu folikulov a/alebo oocytov. Vo vSeobecnosti < 3 folikuly v den spustenia
dozrievania oocytov a/alebo < 3 ziskané oocyty charakterizuji nizku odpoved [1].

Vyber protokolu na zdklade predpokladanej odpovede vajeénikov: Vyber dlhého alebo kratkeho protokolu a
Specifickych lieciv je ovplyvneny ofakavanou odpovedou vajecnikov podla rizikovych faktorov alebo vysledkom
predchadzajuceho cyklu IVF. DIhé protokoly sa za¢inaju v menstruacnom cykle pred planovanym cyklom IVF; kratke
cykly za¢inaji v tom istom menstruacnom cykle ako sa planuje IVF.

e  Pri ofakavanej dobrej odpovedi vaje¢nikov sa zvylajne vyberie dlhy protokol s agonistom horménu
uvolfiujuceho gonadotropin (GnRH, z angl. Gonadotropin-releasing hormone), alebo s antagonistom
GnRH. Liecba agonistami je podla odportcani UpToDate zvycajne preferovana kvoli nizsej cene. Protokoly
agonistov GnRH zacinaju v lutealnej faze predchadzajdceho cyklu. Pacientke st podavané agonisty GnRH
a nasledne na stimulaciu vajecnikov gonadotropiny. K agonistom GnRH patria analégy GnRH ako
napriklad leuprorelin, goserelin a triptorelin. K antagonistom GnRH patri napriklad cetrorelix, ganirelix a
degarelix.

e  Priocakavanejslabejodpovedivajecnikov sa pouZivaju kratke protokoly. Stimulacia sa dosiahne ludskymi
menopauzalnymi gonadotropinmi (hMG, z angl. Human menopausal gonadotropin) alebo folikuly
stimulujdcim horménom (FSH) a spontanna ovuldcia sa blokuje bud agonistom GnRH alebo antagonistom
GnRH. Antagonisty GnRH sU preferované pred GnRH agonistami pre kratky protokol. Pacientka je najskor
lieCena gonadotropinmi a neskdr sa podavaju antagonisty GnRH [1].

Rozdiel medzi antagonistami a agonistami GnRH spociva vtom, Ze v pripade antagonistov GnRH dochéadza
k rychlej, silnej, reverzibilnej supresii endogénnych gonadotropinov, pricom v pripade agonistov dochadza najskor
k pociatocnej stimulacii gonadotropinov a nasledne kich vyraznému poklesu (ktory je vyuZivany v prospech
prevencie narastu LH) [4].

OHSS je najvaznejSou komplikaciu spojenou stechnikami asistovanej reprodukcie. Nadmernou stimulaciou
vajenikov sa aktivuju hormonalne systémy, ktoré vedd k hyperpermeabilite kapilar ak Gniku tekutiny do
extravaskularneho priestoru. OHSS ma rozne stupne zavaznosti od mierneho OHSS aZz po smrt. OHSS sa méze
prezentovat v dvoch formach:

e skory OHSS (vyskytuje sa do 9 dni od spustenia dozrievania folikulov podanim ludského
choriogonadotropinu (hCG; zangl. Human choriogonadotropin) a je typicky nadmernym mnoZzstvom
folikulov a vysokymi hladinami estradiolu;

e neskory OHSS (vyskytuje sa 10 a viac dni po spusteni ovulécie ako vysledok hCG produkovaného od
v€asnej doby tehotenstva) [1].

15



NIH<®

Obrdzok 2: Schematicky prehlad smernice ,stimuldcia vajecnikov pre IVF/ICSI" podla ESHRE (2020)

Predicted ovarian response Low NORMAL HIGH
(AMH or AFC determination) RESPONDER RESPONDER RESPONDER

GnRH antagonist GnRH agonist GnRH antagonist GnRH agonist GnRH antagonist GnRH agonist
protocol protocol protocol protocol protocol
v

150-300 IU 150-2251U 150 IU 100-125 |U
gonadotropins gonadotropins gonadotropins gonadotropins

7 v Ultrasound monitoring
== Follicle size and number
Endometrial thickness < -
=~ 0 1 ¢ Case-to-case decision
H estradiol level |
B
Obtained ovarian 3 : NORMAL : HIGH
response RESPONDER RESPONDER
[ 74 U hCG C 10.000 IU hCG or IF GnRH IF GnRH
3 C 0 250 pg rhCG antagonist agonist
8w Natural 20019 BnRH. g 500 1y h
. progesterone Natural progesterone agonist
. im, sc, vaginal) 4’ﬂ
Dydrogesterone [oral) 0 - @
Freeze-all FORsyRY.
= adjusted LPS
LEGENDA: 1% choice treatment 2% choice treatment

Zdroj: [3]

3.3. Opis intervencie (B0001)

Ganirelix (GAN) je antagonista GnRH, ktory ovplyviiuje os hypotalamus-hypofyza-gonady tym, Ze sa kompetitivne
viaZe na receptory GnRH v hypofyze. Nasledkom je rychla, silna, reverzibilnd supresia tvorby endogénnych
gonadotropinov, bez pociatocnej stimulécie, aka je pri agonistoch GnRH. GAN sa pouZiva na prevenciu pred¢asného
narastu hladiny luteinizacného horménu (LH) u Zien podstupujicich COH [4].

Déavkovanie [5]:

Riadena ovarialna hyperstimulacia v kombinacii s FSH alebo korifolitropinom alfa méZze zacat na 2. alebo 3. den
menstrudacie. Orgalutran (0,25 mg) sa ma podavat subkutdnne raz denne, zaliatok by mal byt na 5. alebo 6. den
podavania FSH alebo na 5. alebo 6. defi po podani korifolitropinu alfa. Zaciatok podavania Orgalutranu zavisi od
odpovede ovarii, t.j. od poctu a velkosti rasticich folikulov a/alebo mnoZstva cirkulujiceho estradiolu. Zaciatok
podavania Orgalutranu sa moze odloZit v nepritomnosti rastu folikulov, i ked klinicka skdsenost je zaloZena na
zacati podavania Orgalutranu na 5. alebo 6. den stimulacie.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Orgalutran nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z
angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Liek Orgalutran je indikovany na prevenciu pred¢asného narastu hladiny LH u Zien, ktoré podstupuji COH pri ART.
V klinickych stadiach sa Orgalutran pouzil s rekombinantnym ludskym FSH alebo korifolitropinom alfa, trvalo
posobiacim stimulantom folikulov [6].
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Liek Orgalutran bol na Slovensku v minulosti kategorizovany (2012 - 2019) v baleni 0,25 mg/0,5 ml v predmetnej
indikacii. V roku 2019 DR podal Ziadost o vyradenie zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) [7]. V sicasnosti liek
Orgalutran nie je kategorizovany v Ziadnej indikacii, v pripade predmetnej Ziadosti DR poZaduje kategorizaciu
balenia 0,25 mg/0,5 ml.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0O007)

DR navrhuje maximéalnu cenu lieku vo verejnej lekarni za balenie lieku Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml injekény roztok,
sol inj 1x0,5 ml/0,25 mg (striek.inj.skl.napl.) pre tito indikaciu vo vyske 20,88 € za balenie. DR zarover pozaduje
Ghradu zdravotnej poistovne (ZP) len vo vyske 19,13 € za balenie, ¢o predstavuje Ghradu o priblizne 8 % nizsiu ako
je maximalna cena lieku vo verejnej lekarni. Z toho dévodu DR predpoklada doplatok pacienta vo vyske 1,75 € za
balenie.

Pozadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
sHradend liecba sa mdZe indikovat na schvalenom pracovisku pre IVF ako prevenciu predcasnej ovulacie u
pacientiek podstupujucich kontrolovanu ovarialnu stimulaciu, po ktorej nasleduje odber oocytov.

Preskripéné obmedzenie: GYN, RPM"

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované IO je v stlade s indikaciou v SPC [5].

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory lieciva cetrorelix (CET) a triptorelin (TRIP). DR oznadil v Ziadosti
zarelevantny komparator CET.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

e DR vZiadosti predloZil data NCZI z U¢tu poistenca za roky 2021-2023 (Tabulka 2). Z uvedenych dat je
zrejmé, Ze su v slovenskej klinickej praxi relevantne zastipené obe liecivad (CET aj TRIP). Na zaklade
metodickej priru¢ky MZ SR k farmakoekonomickému rozboru lieku (FER) je hranica pre relevantné
komparatory 20 % z podielu vslovenskej klinickej praxi, resp. 10 %, ak je dand liecba udavana
v medzinarodnych odporicéaniach [8].

e  Zaroven podla DR poskytnutych dat prostrednictvom odpovede na Vyzvu na opravu ¢. 1 je mozné
pozorovat v rokoch 2021 - 2023 vyrazne vyssie zastlpenie TRIP (diskutované v ¢asti 6).

e  AkouvadzaDRvo FER, medzinarodné odporucania ESHRE odporucajd pre pacientky do kombinacie s FSH,
resp. korifolitropinom alfa lieCbu antagonistom alebo agonistom GnRH (Obrazok 2).

Tabulka 2: PoCty pacientov lieCenych lieCivami cetrorelix a triptorelin podla NCZI v SR v rokoch 2021-2023

Liek 2021 2022 2023
Cetrotide 2409 2669 1668
Pocet pacientiek Triptorelin 234 235 221
Celkom 2643 2904 1889
Cetrotide 91 % 92 % 88 %
Podiel na trhu Triptorelin 9% 8% 12 %
Celkom 100 % 100 % 100 %
Zdroj: [4]
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Neevidujeme potencialne lieCby, ktoré by sme nepovazovali za relevantné komparatory.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

Autor Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav Referencia
Fischl et al. (2001) GAN TRIP 226:111 ukoncena [9]
Wilcox et al. (2005) GAN CET 88:87 ukoncena [10]
Zdroj: [4]

Lie¢ebny reZim

Stadia Fischl et al. (2001) [9]

Stidia bola dizajnovana ako multicentricka, randomizovana $tidia s cielom porovnat G¢innost a bezpe&nost lie¢by
GAN voci referencnej liecbe vo forme TRIP v dlhodobom protokole.

V ramene GAN bol pacientkam podany FSH (folitropin beta - FOLB) od 2.-3. dfia menstruacie az do dfia podania HCG
(naindukciu ovulacie). Od 6. dria lie¢by FSH bol pacientkam podavany GAN az do dria podania hCG.

Vramene TRIP bol pacientkam podany TRIP na 21. a 24. den predchadzajiceho cyklu (v midlutealnej faze).
Ovarialna stimulécia s FOLB bola zacata po 2 tyZdrioch, ked bola dosiahnuta down-regulacia hypofyzy. Pacientky
pokracovali na liecbe s TRIP do dia podania hCG.

Stadia Wilcox et al. (2005) [10]

Stldia bola dizajnovana ako prospektivna, otvorend, komparativna, randomizovani klinicka $tidia fazy IV s cielom
porovnat Ucinnost GAN voci referencnej liecbe vo forme CET.

V ramene GAN bol pacientkam podany folitropin alfa (FOLA) na 5. den po poslednom uZiti antikoncepcnej lieCby.
Ked najvacsi folikul dosiahol =14 mm, pacientkam bol podany GAN a podavany az do dria hCG.

Vramene CET bol pacientkam podany FOLA na 5. defi po poslednom uziti antikoncepénej liecby. Ked' najvacsi
folikul dosiahol =14 mm, pacientkam bola podana jedna davka CET. Ak do 4 dni pacientka nedosiahla kritéria pre

stimulaciu ovulacie s hCG, bola jej podavana 0,25 mg davka CET az do diia podania hCG.
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e Stidia Fischl et al. (2001) sledovala pacientky po podani jedného lie€ebného cyklu GAN a TRIP.
e Stidia Wilcox et al. (2005) sledovala pacientky po podani jedného lie¢ebného cyklu GAN a CET.

Cas analyzy dat

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Ukazovatel mortality nebol preddefinovany v Ziadnej z reportovanych $tadii.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Ukazovatel velkosti folikulov

Obrdzok 3: Ukazovatel velkosti folikulov v asovom bode podania hCG v studii Fischl et al. (2001)

Size of follicles on the last ultrasound before Ganirelix Triptorelin

HCG injection (n =215 (n = 106)

=11 mm 101 =46 107 =49

=15 mm 1.5 =37 8.0 = 4.0

=17 mm 5024 57+ 30

Zdroj: [9]
Obrdzok 4: Porovnanie ukazovatelov stimuldcie v Stadii Wilcox et al. (2005)
Cetrorelix acetate Ganirelix acetate P
(n = 87) (n = 88) value
Patients who received hCG 87 87
Follicles =14 mm 9.0 (3.0, 27.0) 11.0 (4.0, 25.0) 2552
Serum E, (pg/mL) 1,660.0 (530.0, 5,421.0) 2,240.0 (330.0, 5,980.0) .0052
Serum E, (pg/mL)/follicle =14 mm 179.0 (48.3, 547.5) 191.3 (41.3, 631.4) .080?
Qocytes retrieved 12.0(2.0, 47.0) 13.0 (3.0, 34.0) 2992
Oocytes intact 11.0 (2.0, 47.0) 13.0 (3.0, 34.0) 2382
Mature oocytes 6.0 (0.0, 37.0) 7.0(1.0, 22.0) 5812
Metaphase Il oocytes 8.0(0.0, 40.0) 9.0 (2.0, 30.0) 4692
2PN oocytes 6.0 (1.0, 28.0) 8.0 (1.0, 23.0) q07°
2PN oocytes (% of inseminated) 67.6 (12.5, 100.0) 66.7 (13.3, 100.0) 5020
Note: Median (min, max).
2 P value from an ANOVA on ranked data with effects for treatment and center.
B P yalue from an ANOVA on ranked data with effects for treatment, center, and their interaction.
Zdroj: [10]

20



Ukazovatele koncentracii sérovych horménov

Obrdzok 5: Koncentrdcie sérovych horménov v réznych ¢asovych bodoch v stidii Fischl et al. (2001)

NIH<®

Time of assessment

Treatment group

Ganirelix Triptorelin
rFSH day 1 n =2 n =97
LH (IU/ml)? 45(23-7.9) 1.3 (=0.6-3.7)
FSH (1U/1) 5.8 (3.9-9.6) 28 (1.4-5.6)
Qestradiol [pg}’ml)h 40 (22-63) 17 (=214-30)
Progesterone (ng/ml)* 0.6 (=0.3-1.0) 0.4 (<0.3-0.76)
rFSH day 6 n = 210 n =93
LH (IU/ml) 1.7 (0.7-7.6) 0.8 (=0.6-2.4)
FSH (1U/1) 6.8 (5.0-10.6) 7.0 (5.3-9.6)
Qestradiol (pg/ml) 324 (98-845) 133 (36-694)
Progesterone (ng/ml) 0.5 (<0.3-1.1) 0.4 (=0.3-0.6)
Day of HCG n =213 n = 106
LH (IU/ml) 1.5 (<0.6-5.5) 1.0 (<0.6-2.6)
FSH (1U/) 72(4.9-134) 8.2 (5.6-17.00
Qestradiol (pg/ml) 1090 (385-2790) 1370 (255-3930)
Progesterone (ng/ml) 0.7 (<0.3-1.5) 0.6 (0.3-1.4)
Oocyte retrieval n =204 n =101
LH (IU/ml) 1.10 (<0.6-5.8) nd
FSH (1U/) 33(21-63) 342172
Oestradiol (pg/ml) 512 (185-1330) 776 (217-2100)
Progesterone (ng/ml) 5.1 (1.8-17.2) 6.2 (2.1-20.5)
Embryo transfer n =194 n="90
LH (IU/ml) =06 (=0.6-2.5) nd
FSH (1U/) 1.3 (=1-2.5) 1.3 (=1-2.9)
Qestradiol (pg/ml) 460 (154-1340) 570 (185-1900)
Progesterone (ng/ml) 305 (17.4-123) 44.6 (20.4-119)
Week 2 after embryo transfer n = 183 n =84
LH (IU/ml) 1.25 (=0.6-6.0) nd (<0.6-3.4)
FSH (1U/1) 2.2 (=<1-17.5) nd (<1-7.6)
Qestradiol (pg/ml) 54 (20-1800) 93 (18-2380)
Progesterone (ng/ml) 17.6 (1.1-150) 17.0 (0.7-158)
Week 2 after embryo transfer; n = 110 n =45
subjects not clinically pregnant
LH (IU/ml) 2.9 (=0.6-6.6) 1.5 (=0.6-3.7)
FSH (1U/1) 4.5 (<1-8) 4.6 (<1-8.33)
Qestradiol (pg/ml) 36 (15.7-338) 36 (15-283)
Progesterone (ng/ml) 0.1 (0.0-49.1) 4.3 (0.5-20.9)

Conversion factor to TU/1 = 1000.
"Conversion factor to pmol/l = 3.67.
“Conversion factor to nmol/l = 3.18.

nd = not detectable.

Zdroj: [9]
Obrdzok 6: Pocet pacientok podla koncentrdcie LH v deri podania hCG v Stadii Wilcox et al. (2005)
Cetrorelix  Ganirelix
acetate acetate
(h=87) (n=87)
Patients with LH <5 85(97.7)  84(96.6)
IU/L (%)
Patients with LH =5 2(2.3) 3(3.4)
IU/L and <10 IU/L
(%)
Patients with LH =10 0 0
IU/L (%)
Zdroj: [10]
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Klinické ukazovatele (pocet oocytov, embryi, miera implantacie a miera pretrvavajiceho tehotenstva)

Obradzok 7: Klinické ukazovatele v $tadii Fischl et al. (2001)

Parameters Ganirelix (n") Triptorelin (n)
Total no. of cumulus oocyte complexes (mean = SD) 7.9 = 5.1 226 9.6 = 6.8 111
No. of embryos obtained (mean + SD)

Total 40 =30 212 47 =30 103

Good quality (grade 1) 1319 1.6 =22

Good quality (grade 2) 1.5 £ 22 15 1.6

Frozen 0.7=19 0.7 =16
Mean implantation rate per subject? 22.9% 204 22.9% 96
Miscarriage rate per clinical pregnancy® 88 (10.3) 226 5/44(11.4) 111
Vital pregnancy rate per embryo transferd 73/204 (35.8) 226 4096 (41.7) 111
Ongoing pregnancy rate per attempt® T0/226 (31.0) 266 31109 (33.9) 109

Values in parentheses are percentages.

“n = number of subjects.

PImplantation rate is defined as the number of gestational sacs per subject, as assessed by the first ultrasound
scan after embryo transfer, divided by the number of embryos transferred per subject. The mean implantation
rate 1s the total of all implantation rates divided by the total number of subjects.

“Miscarriage rate per clinical pregnancy was calculated per clinical pregnancy, including all miscarriages
from the moment of clinical pregnancy onwards, excluding subjects with a partial reduction.

9Vital pregnancy was defined as an intrauterine pregnancy with proof of at least one vital fetus as assessed
by ultrasound scan at 5-6 weeks after embryo transfer.

*Ongoing pregnancy was defined as an intrauterine pregnancy with proof of at least one vital fetus as
assessed by ultrasound scan at 12-16 weeks after embryo transfer.

"Two subjects in the triptorelin group became spontaneously pregnant.

Zdroj: [9]
Obradzok 8: Miera otehotnenia v Stadii Wilcox et al. (2005)
Ganirelix
Cetrorelix acetate P
acetate (n = 87) (n = 88) value
Pregnancy rate (%) 51.7 (45/87) 48.9 (43/88) 0.5822
Pregnancy rate with transfer (%) 52.3 (45/86) 52.4 (43/82) 0.9428
Clinical pregnancy rate (%) 46.0 (40/87) 43.2 (38/88) 0.630°
Clinical pregnancy rate with transfer (%) 46.5 (40/86) 46.3 (38/82) 0.915%
# P value from Cochran-Mantel-Haenszel general association test.
*Ukazovatel poctu ziskanych oocytov v studii Wilcox et al (2005) je zndzorneny na obrdzku vyssie (Obrdzok 4)
Zdroj: [10]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota nebola v reportovanych $tidiach sledovana a DR nepredlozZil Ziadne dalSie Stadie, ktoré by kvalitu
Zivota hodnotili.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Analyza bezpecnosti bola hodnotna v Stidiach opisanych v texte vySsie (Cast 4.1).
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Fischl et al. (2001) [9]

Obrdzok 9: Pocet a percentudlny podiel pacientov s akymikolvek strednymi alebo zdvaznymi neZiaducimi udalostami (AE)
v Studii Fischl et al. (2001)

Ganirelix (n = 226) Triptorelin (n = 111)
lh
Total 26 (11.9) 26 (24.1)
Pain T(3.2) 11 (10.2)
ltching 5(2.3) 6 (5.6)
Redness 13 (5.9) 11 (10.2)
Bruising 4(1.9) 10(9.2)
Swelling 04.1) 9(8.4)
4h
Total 11 (5.1) 17 (16.2)
Pain 2 (0.9) 4(3.9
liching 0 (0) 1 (1.0)
Redness 1 (0.5) 4(3.9)
Bruising 4(1.9) 11 (10.5)
Swelling 4(1.8) 4(3.9)
Tolerance index® 0.20 0.84

*The tolerance index is defined as mean number of days with at least one
moderate or severe scoring per subject.

Zdroj: [9]

Wilcox et al. (2005) [10]

e Neziaduce udalosti (AE; z angl. adverse events) stvisiace s lie¢Cbou hlasilo 30 (34,5 %) z 87 pacientiek v
skupine s CET a 25 (28,4 %) z 88 pacientiek v skupine s GAN.

(¢]

o

NajcastejSou AE suvisiacou s lie¢bou v oboch lie¢ebnych ramenach bola abdominalna distenzia,
ktora sa vyskytla u 10 (11,5 %) z 87 pacientiek v skupine s CET a u 11 (12,5 %) z 88 pacientiek v
skupine s GAN.

Percento pacientok, u ktorych sa vyskytol OHSS, bolo podobné v skupine s CET (8,0 %; 7/87) a v
skupine s GAN (6,8 %; 6/88).

Mimomaternicové tehotenstvo sa vyskytlo u Styroch pacientiek (tri pacientky v skupine s CET a
jedna pacientka v skupine s GAN).

Desat pacientiek hlasilo reakcie v mieste vpichu (Sest pacientiek v skupine s CET a $tyri pacientky
v skupine s GAN). Tieto reakcie boli vietky mierne, s vynimkou mierneho podrazdenia v mieste
injekcie, ktoré hlasila pacientka v skupine s CET.

Vsetky ostatné individualne neZiaduce Ucinky sa vyskytli u troch alebo menej pacientiek v kazdej
lieCebnej skupine.

e Vskupines CET boli hlasené 3 zavazné neziaduce udalosti (SAE; z angl. severe adverse events) stvisiace s
liecbou (Stipanie v mieste vpichu, mimomaternicové tehotenstvo a retencia mocu).

e Vskupine s GAN boli hlasené 4 SAE (OHSS, bolest maternicovej adnexy, bolest hlavy a chripka) a 1 velmi
zdvazna udalost (mimomaternicové tehotenstvo).

e Voboch lie¢ebnych skupinach boli vietky ostatné neziaduce udalosti suvisiace s lie¢bou klasifikované ako
mierne alebo stredne zavazné.

e Celkovo sa mierny alebo stredne zavazny OHSS vyskytol u 12 pacientok, v skupine s GAN sa vyskytol
1 zavazny pripad, ktory viedol k hospitalizacii.

eV oboch lieCebnych skupinich skisajici povazoval len maly pocet neZiaducich udalosti stvisiacich s
liecbou za pravdepodobne alebo mozno suvisiace s lie¢bou v $tadii, pricom vsetky suviseli s miestom

vpichu.

e Sedem pacientok hlasilo SAE pocas $tldie, pat pacientok v skupine s CET a dve pacientky v skupine s GAN.
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Interna validita

Fischl et al. (2001) [9]

Multicentrickd, randomizovand $tudiu povazujeme za akceptovateln na preukéazanie prinosu GAN voéi TRIP.
Stidia sa vyznacovala relativne rozsiahlou (226 pacientok vramene GAN alll pacientok vramene TRIP),
heterogénnou vzorkou pacientok. Limitaciou je jej otvoreny dizajn, starsi datum publikacie a absencia analyzy
vplyvu intervencie a komparatora na kvalitu Zivota. V publikacii ani podkladoch DR neevidujeme uvedené konflikty
zaujmov autorov Studie.

Wilcox et al. (2005) [10]

Multicentrickd, randomizovand $tadiu povaZujeme za akceptovateln( na preukazanie prinosu GAN vo i CET.
Limitaciou je jej otvoreny dizajn, starsi datum publikacie, absencia analyzy vplyvu intervencie a komparatora na
kvalitu Zivota a mensSia vzorka pacientok ako v pripade Studie Fischl et al. (2001) (87 pacientok v ramene GAN
a 88 pacientok v ramene CET). V publikacii ani podkladoch DR neevidujeme uvedené konflikty zdujmov autorov
stadie.

Externa validita

Fischl et al. (2001) [9]

Externd validitu povaZujeme za akceptovatelni vzhladom k poZzadovanému 10. Stiidia zahffiala pacientky prevazne
kaukazského povodu (98 %). Neevidujeme zasadné rozdiely medzi populaciou v studii a slovenskou klinickou
praxou.

Wilcox et al. (2005) [10]

Externd validitu povaZujeme za akceptovatelni vzhladom k poZzadovanému |0. Pacientky v ramene GAN boliv 84 %
bielej rasy, v ramene CET to tak bolo iba v 75 % pripadov. Neevidujeme zasadné rozdiely medzi populaciou v stddii
a slovenskou klinickou praxou.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Ako je blizSie opisané a odévodnené v Casti 3.7, za relevantny komparator povazujeme aj lieivo TRIP.
Farmakoekonomicky model (FEM) v zakladnom scenari DR komparator TRIP neobsahoval, preto sme ho
upravili tak, aby bol do analyzy minimalizacie ndkladov (CMA, z angl. cost-minimization analysis) zahrnuty
aj so vietkymi predpokladmi s nim suvisiacimi.

5.1.2 Zdroje tdajov o tinnosti a dizke lie¢by

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Diskusiu uvadzame nizsie:
e Vyplyvajuc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s G¢innostou lie¢by vo FEM nepracuje.
e Neakceptujeme nastavenie tykajtice sa dizku liecby, ktort DR vyuZiva pri odvodeni priemernej Gihrady za
balenie.

o Vpripade nakladovej efektivnosti GAN voci CET pouZiva DR predpoklad, Ze pacientka priemerne
absolvuje 2 lie¢ebné cykly, pricom kazdy trva priemerne 4 dni (spotrebuje dokopy 8 dennych
davok). Tento predpoklad akceptujeme.

o Zdbévodu doplnenia komparatora TRIP, bol v nastaveni NIHO FEM doplneny o priemernt dizku
liecby TRIP zo $tidie Fischl et al. (2001) poskytnutej DR [9]. Dizka lie¢by TRIP predstavovala
v $tidii priemerne 26 dnf a dizka lie¢by GAN v $tddii predstavovala priemerne 9 dni.

o Zdovodu konzistentnosti sme v pripade analyzy nakladovej efektivnosti GAN voc¢i TRIP zachovali
priemernt diZku liecby zo $tidie, napriek miernemu rozdielu priemernej dizky liecby GAN
v zakladnom scenari DR (8 davok/dni). Tento rozdiel nepovazujeme za tak vyrazny, ze by mal
zasadny vplyv na vysledok.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v flom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajuc z predloZeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito idajmi vo FEM nepracuje.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito (dajmi vo FEM nepracuje.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito Gdajmi vo FEM nepracuje.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito Gdajmi vo FEM nepracuje.

5.1.7 Naklady

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. Diskusiu uvadzame nizSie:
e Akceptujeme naklady na komparator CET podla scenara DR.
e Zdo6vodu doplnenia FEM o komparator TRIP bol FEM doplneny o vypocet priemernej Urady za balenie
TRIP, resp. priemernej Ghrady za priemerne dlhy cyklus (viac v ¢asti 5.1.2).
o Vmodelibola aplikovana Ghrada za balenie Diphereline plv iol 7x0,1 mg vo vyske 19,93 € (Uhrada
VZP). Doplatok zo strany pacienta nebol v CMA brany do Gvahy. Evidujeme tiez balenie
Decapeptyl solinj 7x1 ml/ 0,1 mg, ktorého je Ghrada z VZP identicka ako za balenie Diphereline
7x0,1 mg), balenie Diphereline plu igf 1x3,75 mg, ktoré sa aj kvéli rozdielnej sile lieCiva pouziva
vinom davkovacom reZime a balenie Diphereline plu igf 1x11,25 mg, ktoré nie je kategorizované
v predmetnej indikacii. Z uvedenych dbvodov bola vo FEM aplikovana iba Uhrada za balenie
Diphereline plv iol 7x0,1 mg.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, GAN dosahuje voci komparatoru TRIP inkrementalne naklady 94,18 € (priemerny
lieCebny cyklus - viac vcasti 5.1.2) a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Uhrade vo vyske
19,13 €/balenie.

Aby bol liek Orgalutran nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., iihrada za balenie mézZe

byt maximalne vo vyske - €/balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni
vo vySke 20,88 €/balenie a zlavu . % voci pozadovanej uhrade vo vyske 19,13 €/balenie.

Tabulka 4: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Liak Vyska uhrady poéas 1 cyklu lie¢by Rozdiel

- (4 dni) -
Orgalutran 0,25 mg/0,5 mlinjekény
roztok 76,52 € 0.04€
Cetrotide 0,25 mg prasok a ’
rozpUstadlo na injek¢ny roztok 76,56 €

. Vyska uhrady pocas 1 cyklu lie¢b .

B (dizkayv zévislosti);z lieby, godra §tL’|d?; [91) Roscil
Orgalutran 0,25 mg/0,5 mlinjekény
roztok 172,17 €
Diphereline plviol 7x0,1 mg+7xsolv. 98,14 €
(liek.inj.+amp.skl.) 74,03 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 5: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odportcame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za nizku. To znamend, Ze nevnimame
zasadné riziko, Ze by pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade neboli v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme vypocet populacie podla DR, model analyzy dopadu na rozpocet (BIA, z angl. budget impact
analysis). Diskusiu uvadzame nizsie:

e DR bol dia 17.06.2023 prostrednictvom Vyzvy na opravu €. 1 poziadany o objasnenie vypoctu populacie
vhodnej na liecbu liekom Orgalutran poskytnutom v Ziadosti o kategorizaciu. DR na Vyzvu na opravu
odpovedal dna 17.07.2026. Vodpovedi uviedol, Ze vychéadzal z neverejnych dat o spotrebe liekov
Cetrotide, Ganirelix Gedeon Richter a Diphereline poskytnutych spolo¢nostou IQVIA (priloZzené v odpovedi
na Vyzvu na opravu €. 1). DR v nich vychadza z poctu ,sell-in jednotiek® na celkovom IVF trhu, z ktorych
odvodzuje ekvivalentné , pocty dennych davok®. Z nich DR odhadol svoje predpokladané pocty dennych
davok, resp. pacientok, ktoré by v budicnosti boli vhodné konkrétne na liecbu liekom Orgalutran.

e Neakceptujeme DR odhadované pocty davok/pacientok vhodnych pre liecbu liekom Orgalutran.
Z poskytnutych Gdajov nie je jasné akym sp6sobom odvodil DR pocty dennych davok v datach IQVIA
a zaroven akym spésobom z dat IQVIA DR odvodil predpokladané pocty davok/pacientok odhadovanych
pre liek Orgalutran. TaktieZ evidujeme vyrazné rozdiely medzi datami dodanymi DR (od spolocnosti
IQVIA), verejnymi datami NCZI (Ucet poistenca z rokov 2021-2023) [11] a datami o spotrebe huméannych
liekov za roky 2023 - 2025 [12]. Pocty uvadzame v tabulkach nizsie (Tabulka 6, Tabulka 7).

o Zdovodu nejasného odvodenia predpokladaného poctu baleni lieku Orgalutran zo strany DR
azaroven vyraznej diskrepancie medzi datami poskytnutymi DR od spolo¢nosti IQVIA
a ostatnymi verejne dostupnymi zdrojmi NCZI, sme v modeli BIA aplikovali vypocet populacie
zalozeny na pévodnych datach od spolocnosti IQVIA (spotreba liekov Cetrotide, Ganirelix Gedeon
Richter a Diphereline) z rokov 2021 - 2025, ktoré sme linearne extrapolovali na nasledujice roky
2026 - 2031. Z poctov baleni boli odvodené pocty pacientok v stlade s metodikou nastavenou
v CMA - 1 pacientka by spotrebovala 8 davok lieku Cetrotide (2 cykly po 4 davky) alebo 8 davok
lieku Ganirelix Gedeon Richter alebo 26 davok lieku Diphereline (Co predstavuju zaokrihlene
4 balenia). V pripade lieku Cetrotide sme nepracovali s predpokladom, Ze niektoré balenia
obsahuji 7 davok aniektoré 1 davku zdévodu zjednoduseného predpokladu, kedZe DR
v odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 uviedol, Ze v datach spolocnosti IQVIA boli ,pocty dennych
davok® o tuto skutocnosti oSetrené. Sumarnu tabulku vypoctu populacie podla nastavenia NIHO
uvadzame nizsie (Tabulka 8).

Neakceptujeme nastup na trh od 06/2026 podla predpokladu DR. Vysledky BIA sme upravili tak, aby reflektovali
plavajuce roky.

Neakceptujeme mieru penetracie aplikovand DR. Sdhlasime s predpokladom, Ze Orgalutran ma potencial
najvyssSieho zastupenia z dostupnych liekov na trhu (Cetrotide, Diphereline a Ganirelix Gedeon Richter) z dévodu,
Ze by v pripade kategorizacie mohol predstavovat pre pacientky s preferovanou volbou lie¢by GAN vhodnejsiu
alternativu oproti lieku Ganirelix Gedeon Richter, kedZe ten nie je hradeny z VZP. V porovnani s liekmi Cetrotide
a Diphereline ofakavame porovnatelné zastipenie zd6vodu podobnej Gcinnosti. Ztoho dévodu sme zvolili
penetraciu vo vyske 25 % v 1. rok, 38 % v 2. rok a 50 % v 3. rok.

Naklady na nahradzand liecbu boli prepocitané v zavislosti od vazeného priemeru jednotlivych lieCob podla
podielu na trhu z dat dodanych DR (od spolo¢nosti IQVIA) za roky 2021 - 2025, t. j. (Cetrotide . %, Ganirelix Gedeon
Richter |20 a Diphereline | %). Aj na zéklade tychto dét je zrejmé zdsadné zastipenie TRIP v slovenskej klinickej
praxi.

28



NIH<®

Tabulka 6: Zhrnutie dat o liekoch Cetrotide, Ganirelix Gedeon Richter a Diphereline

Ganirelix
Cetrotide Gedeon Diphereline Spolu Zdroj
Richter

2021 | | | B
Dita 2022 | | || | B
poskytnuté 2023 . . . . [13]
DROQVIA) | 2024 n n n n

2025 || || || ||
Dita 2023 1885 2043 1140 5068
spotreby 2024 9161 5731 5367 20259 [12]
liekov*

2025 9907 5078 5806 20791
Data z Uctu
poistenca
(dg. N97 2023 [11]
aZ31podla
MKCH-10) 5007 - 4748 9755

* balenia lieku Cetrotide so 7 davkami prepocitané ako 7 ddvok)
Tabulka 7: Predpokladany pocet spotreby baleni lieku Orgalutran podla Ziadosti DR
2026* 2027 2028 2029 2030 2031

Pocet baleni - liek

Orgalutran 2376 8421 10428 10788 11028 13145
*mdj-december 2026

Zdroj: [Model BIA zo Ziadosti DR]

Tabulka 8: Vypocet populdcie vhodnej na liecbu liekom Orgalutran podla nastavenia NIHO

2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030 | 2031

Pocet baleni
(spotreba

Cetrotide) . . . . . - - - - - -

Pocet baleni
(spotreba
Ganirelix Gedeon

Richter) . . . . . - - - - - -

Pocet baleni
(spotreba

Diphereline) . . . . . - - - - - -
Pocet baleni

SPOLY H B B B B B B R B DN

Pocet pacientok
v danej indikacii
(podla spotreby

Cetrotide) H H B B B B B BB EnE

Pocet pacientok
v danej indikacii
(podla spotreby
Ganirelix Gedeon

Richter) H H B B B B B BB EnE
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2021 | 2022 | 2023

2024

2025

2026 | 2027

2028

2029

2030

2031

Pocet pacientok
v danej indikacii
(podla spotreby
Diphereline)

Pocet pacientok
spolu

Penetracia

25%

38%

50%

50%

50%

Pocet pacientok
vhodnych na
liecbu liekom

Orgalutran - - - - - - . . . . .
Zdroj: [NIHO]
6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO
Tabulka 9: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO
1.rok 2. rok 3.rok 4. rok 5.rok

Pocet pacientok vhodnych na lie¢bu liekom
Orgalutran

(19,13€/balenie)

Naklady na liek Orgalutran pri pozadovanej Uhrade

Uhrade (.€/balenie)

Naklady na liek Orgalutran pri nakladovo efektivnej

Néklady na nahradzanu liecbu (Cetrotide a
Diphereline) *

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

*Ndklady na nahrddzand liecbu boli vycislené podla vaZeného priemeru (zastipenia) jednotlivych liekov na trhu z rokov 2021
- 2025 (Cetrotide . %, Ganirelix Gedeon Richter . % a Diphereline . %). Ganirelix Gedeon Richter nie je hradeny z VZP,

ztoho dévodu nari boli aplikované nulové néklady.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazali podobny prinos lie¢by GAN v porovnani s komparatormi CET a TRIP.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V priebehu hodnotenia neboli identifikované relevantné aspekty tykajlce sa profesionalnych hodnét.
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Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.). V pripade
kategorizacie lieku Orgalutran vSak odhadujeme Setriaci dopad na rozpocet. Odhad dopadu na rozpocet bol
diskutovany v Casti 6.

7.1.3 Rovnost (F0012)

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)
GAN sa indikuje na pracoviskach asistovanej reprodukcie, kde prebieha diagnostika, kontrola priebehu COS, odber
a nasledné spracovanie oocytov. LieCiva pouzivané pri COS st vacsinou vo forme subkutannych injekcii, ktoré si po
zaskoleni podava pacientka sama doma. Nakolko metddy COS su uz etablované a sl na to vytvorené centra
asistovanej reprodukcie, kategorizaciou GAN by nedochadzalo k dodatocnej zatazi zdravotnickeho personalu.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

O lie¢be formou COS rozhoduje lekér - Specialista v odbore: reprodukéna medicina alebo gynekoldg. Liecba je
hradena iba pri indikaciach uvedenych v indikanom obmedzeni.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacientky moZu ocCakavat vyrieSenie najma psychicky narocného problému schopnosti otehotniet a naplnit si tak
thzbu po dietati, ktoré nebolo mozné dosiahnut prirodzenou cestou.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Nerovnost v pristupe méZe vyplyvat z geografickej vzdialenosti pacientky od centra asistovanej reprodukcie a jej
moznosti dochadzat, ako aj finan¢nych prostriedkov, kedZe lieky pouZivané pri COS st s doplatkom pacienta.
7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Neschopnost splodit dieta ma najma dopad na psychicku stranku pacientok (pacientov). LieCba pomocou metddy
COS je zvladnutelna vdomacom prostredi aj popri praci. Pravidelné kontroly ako aj samotny odber oocytov v centre
asistovanej reprodukcie, aj podla vzdialenosti od bydliska, m6Zu vyzadovat narok navolno z prace (navsteva lekara,
dovolenka). Nelspech lie¢cby méze mat dopad najméa na psychicku stranku pacientok.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientky musia mat pristup k informaciam ohladom metddy COS ako aj neziaducich Gc¢inkoch. Pri metdde COS je

to najma vznik OHSS, ktory je uz v dnesnej dobe dobre kontrolovany a manaZovatelny. V pripade zisku viacerych
oocytov je to aj moznost kryokonzervacie oocytov alebo vzniknutych embryi (blastocyst). Pacientka potrebuje mat
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vSetky informécie eSte pred zacatim terapie o mozZnostiach pouZitia a spracovania takto zamrazenych oocytov
alebo embryi.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Pred zacatim lie¢by sa ma posudit neplodnost paru a majd sa vyhodnotit predpokladané kontraindikacie gravidity.
GAN nie je indikovany pocas tehotenstva a pocas dojcenia. Orgalutran sa neodporica na liecbu Zien so zavaznymi
alergickymi ochoreniami. OHSS sa mdZe objavit pocas alebo po ovarialnej stimulacii. OHSS sa musi zvazit ako

prirodzené riziko pri stimulacii gonadotropinmi. Lie¢ba GAN je pre pacientky so stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene kontraindikovana [5].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie
S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie. Kompletné dokumenty

vyziev a odpovedi st dostupné na kategorizanom portali.

Vyzva na opravu C. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 17.06.2026 | Datum odpovede: 17.07.2026
Doplnit ziadost o verziu DR poskytol pozadované Odpoved akceptujeme.

farmakoekonomického rozboru (FER) | dokumenty.
vo formate docx.

Vysvetlit vypocet predpokladaného DR v odpovedi poskytol Odpoved neakceptujeme.
poctu pacientov v modeli analyzy neverejné data spoloc¢nosti IQVIA, | Vypocet povaZujeme za nekonzistentny
dopadu na rozpocet (BIA), kedZe vo ich slovnd interpretaciu a dostato¢ne neoddvodneny. Ani na
FER nevysvetlil vypocet populacie a zaroveri vyjadrenie k jeho zaklade dodaného opisu nie je jasné
vhodnej na liecbu liekom Orgalutran. | vypoctu populécie vhodnej na prepojenie medzi odhadovanym

liecbu liekom Orgalutran v BIA. vypoctom populacie vhodnej na liecbu

liekom Orgalutran, poskytnutymi
datami a verejne dostupnymi datami
o spotrebe liekov v predmetnej
indikacii.
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