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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Zapowiedziany przez Ministerstwo Zdrowia i pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych Program - Leczenie Nieptodno$ci Metoda Zaptodnienia Poza-
ustrojowego na lata 2013-2016" niewatpliwie poprawi dostepnos$¢ tego rodzaju procedur dla
wielu par, dla ktorych koszty leczenia sg wciaz zbyt wysokie. Program Ministerialny, przewiduje
finansowanie jedynie czesSci biotechnologicznej procedury, za$ leki niezbedne do jej przeprowa-
dzenia nie bedg w jego ramach refundowane. W zwigzku z tym finansowane bedzie ok. 70%
catkowitego kosztu procedury

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2(012Error! Bookmark not defined. yskazujg, ze
stymulacja jajnikéw podczas leczenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowa-
niem z wyboru, gdyz zapewnia optymalng szanse na cigze.! Zgodnie z wytycznymi w stymulacji
jajnikow stosowane sg leki z grupy agonistow GnRHa (w protokole krétkim i dtugim) oraz leki z
grupy antagonistow GnRHa.

Zoladex (goserelina) 3,6 mg nalezy do grupy agonistéw hormonu uwalniajacego gonadotropine
(GnRHa z ang. gonadotropin-releasing hormone agonist). Podawany jest kobietom w celu zaha-
mowania czynno$ci przysadki, w ramach kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw, ktora jest
zasadniczym etapem leczenia nieptodnosci technikami rozrodu wspomaganego. Ma ona na celu
uzyskanie dojrzatych komoérek jajowych o wysokim potencjale reprodukcyjnym. Jest to jeden z
podstawowych warunkoéw osiggniecia, na dalszym etapie leczenia, pozadanych wynikéw em-
briologicznych oraz klinicznych.

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa gosereliny (GOS, Zoladex®,
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.) podawanej kobietom w celu zahamowania czynno$ci

przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym, _

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych
i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycz-
nych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz z uwzglednieniem minimal-
nych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.?

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agen-
cies for Health Technology Assessment). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien
naukowych. Poszukiwano badan spetniajgcych zdefiniowane kryteria wtaczenia do przegladu
systematycznego. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.
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_ gosereliny podawanej kobietom w celu zahamowania czynno$ci przy-
sadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym,
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skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania  gosereliny
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

Pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych ,Program -
Leczenie Nieptodnos$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016" przewiduje
finansowanie jedynie czeSci biotechnologicznej procedury, natomiast aktualnie nie obejmuje
refundacji lekéw do stymulacji, m.in. gosereliny. Majgc na uwadze zapisy opinii Prezesa AOTM
oraz obowigzujace wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego naturalng konsekwencjg
finansowanie czesci biotechnologicznej procedury jest umozliwienie réwniez dostepu do lekéw
finansowanych ze $rodkéw publicznych.

11/142



v & HealthQuest

Stowa kluczowe

goserelina, agonisci gonadoliberyny, antagonisci gonadoliberyny, zahamowanie czynno-
$ci przysadki w przygotowaniu do superowulacji, rozr6d wspomagany, analiza kliniczna
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1 SKkroty i akronimy

95% CI

[op)

0S

[—

TT

N

RCT
RD
RR
SD

SEM

WMD

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych
rozréd wspomagany (ang. assisted reproduction)

brak danych

Goserelina

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

liczba zdarzen

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koricowy
liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje
liczba chorych w grupie przyjmujacych komparator

liczba pacjentek, ktore nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punk-
tu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentek, ktore nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
konicowego (ang. number needed to treat)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)

poziom istotno$ci statystycznej

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

$rednia wazona réznica (ang. weighted mean difference)
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

2 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych ,Pro-
gram - Leczenie Nieptodno$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016” przewiduje finansowanie jedynie cze$ci biotechnologicznej procedury, na-
tomiast aktualnie nie obejmuje refundacjg lekéw do stymulacji, m.in. gosereliny.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania gosereliny (Zoladex®, AstraZeneca
Pharma Poland Sp. z o0.0.; GOS) podawanej kobietom w celu zahamowania czynnosci
przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym (ang. assisted
reproduction, AR).
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t Przeglad przeprowadzono _ w bazach: MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Ans-
wers) i the Cochrane Library.
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Szczegb6towa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie:
_ Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: za-
hamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu do superowulacji. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, maj 2013.

g
—
N

=

D
—t

<
-
o
o)
ot
@
=
wn
—t
a3
=
(@]
N
=

<
O
-
=B
=

<
Q.
o
—t

<
a
N

KY)
a

2,
o
a
@
o)

<
wn
o
o
ot
@
a
N
=
@]
i~
a.
o
@
N

=3
@
a
N
)
Se
%]
-t
3
o

(0)°]
Q

(7]
@
=
o
5
<
ol
(7]
@]
=
5
[«5}
—t
£
o
o
o
~
Q
S
i
g
S
<
=
~
S
=
S
3
S
Ll
8
=S
<
3
S
=
S
S
Q
S
S
=
S
3
(%)
S
S
S
S
8
S
3
3
L —
N
o
w0
t
QO
8

o
=
N
[¢°]
a =
0
-+
Q
s
@]
=
<
g
o
@]
=
N-
%)
N
L&
-t
QD
o
o

4 4 4

18/142



Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

okresowo problemem nieptodnosci. W spoteczenstwach krajéw wysoko rozwinietych
czesto$¢ nieptodnosci jest szacowana na 10 - 12% populacji.3 Jedna na sze$¢ par na ca-
tym $wiecie doswiadcza probleméw zwigzanych z nieptodno$cia co najmniej raz w
okresie rozrodczym zycia. Wedtug European Society of Human Reproduction and Embry-
ology czesto$¢ wystepowania nieptodnos$ci szacuje sie na 9% kobiet w wieku 20-44 lat
na calym swiecie.*

W badaniu Mascarenhas 2012 oceniajagcym czesto$¢ wystepowania nieptodnosci w la-
tach 1990-2010 w 101 krajach na podstawie 277 badan demograficznych i dotyczacych
reprodukcji (zar6wno miedzynarodowych, jak rowniez narodowych i regionalnych) wy-
kazano, ze w 2010 roku 1,9% kobiet w wieku 20-44 lat, starajacych sie o dziecko, nie
byto w stanie urodzi¢ po raz pierwszy zywego dziecka (nieptodno$¢ pierwotna; 95%CI#:

¥ 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval).
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1,7%; 2,2%) oraz 10,5% kobiet starajacych sie o dziecko po wczesniejszym urodzeniu
zywego dziecka nie byto w stanie urodzi¢ kolejnego zywego dziecka (nieptodnos$¢ wtor-
na; 95%CI: 9,5%; 11,7%). Poziomy nieptodnos$ci byty podobne w latach 1990 i 2010.
Obserwowano spadek czesto$ci wystepowania nieptodnosci pierwotnej o 0,1 pkt pro-
centowego (w roku 1990: 2,0% [95%CI: 1,9; 2,2]) oraz wzrost czestoSci wystepowania
nieptodnosci wtornej o 0,4 [95%CI: -0,8; 1,6] pkt procentowego (w roku 1990: 10,2%
[95%CI: 9,3; 11,1]).5

Czestos$¢ wystepowania nieptodnos$ci pierwotnej jest wyzsza wsrdéd kobiet w wieku 20-
24 lat (2,7% [95%CI: 2,4; 3,0] w 2010 roku) niz wsréd kobiet w wieku 25-29 lat (2,0%
[95%CI: 1,8; 2,2] w 2010 roku) oraz 30-44 lat (od 1,6% do 1,7% w 2010 roku). Czestos¢
wystepowania nieptodnosci wtdérnej gwattownie wzrasta wraz z wiekiem, od 2,6%
[95%CI: 2,3; 3,0] u kobiet w wieku 20-24 lat do 27,1% [95%CI: 24,7; 29,9] u kobiet w
wieku 40-44 lat.>

Nieptodnos$¢ dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym, w Polsce jest to
okoto 1,5 mln par.6? W programie lekowym dla miasta Czestochowy wymienia sie liczbe
1,2 - 1,3 mIn par w Polsce.3

Za 40-60% przypadkow odpowiada czynnik meski. W badaniu Bablok 2011 przeprowa-
dzonym w 4 osrodkach w Polsce (N=1 517) wykazano, ze czynnik meski jest odpowie-
dzialny za 55,73% przypadkdéw nieptodnosci wérdd par z nieptodnoscig pierwotna.®

Leczenie nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego moze by¢ prowadzone
w specjalistycznych o$rodkach, ktore zapewniaja mozliwo$¢ takiego leczenia oraz dys-
ponuja odpowiednig doswiadczong kadrg oraz odpowiednig aparaturg medyczng i w
ostatnich latach wykonaty co najmniej 200 programéw zaptodnienia pozaustrojowego
rocznie.

Szczegbtowy opis problemu decyzyjnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi do-
tyczacymi raka gruczolu krokowego znajduje sie w osobnym dokumencie:
_ Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaga-
nym: zahamowanie czynnos$ci przysadki w przygotowaniu do superowulacji. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, maj 2013.

3.2 Goserelina i technologie opcjonalne - aktualny status finansowa-
nia

Leczenie nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego nie jest finansowane

przez system powszechnych ubezpieczen zdrowotnych, co w znacznym stopniu ograni-

cza dostep ubezpieczonych do tego typu $wiadczen. Nalezy zauwazy¢, ze metody te bar-

dzo czesto stanowig jedyng droge do uzyskania potomstwa. Ani procedura zaptodnienia

pozaustrojowego, ani koszt lekow stosowanych do indukcji owulacji nie sg objete refun-
dacja ze Srodkéw publicznych.3
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych wydata 2 opinie na temat projektéw Progra-
mow Zdrowotnych dotyczacych leczenia nieptodnosci:?

e 1ok 2013: ,Program - Leczenie Nieptodnos$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojo-
wego na lata 2013-2016” Ministerstwa Zdrowia;10.22

e rok 2012 ,Leczenie nieptodnoSci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow miasta Czestochowy w latach 2012-2014” miasta Czestochowa.11

Obydwie opinie byty pozytywne.

LProgram - Leczenie NieplodnoSci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016"10,22,12

Program ten ma na celu zapewnienie réwnego dostepu do procedury zaptodnienia po-
zaustrojowego parom, u ktorych stwierdzono nieptodnos¢, a wyczerpaty sie lub nie ist-
niejag inne metody jej leczenia. Warunkiem zakwalifikowania do udzialu w Programie
jest nieukonczenie przez kobiete 40-tego roku zycia. Jako cele posrednie wskazano ob-
nizenie liczby bezdzietnych par, zapewnienie najwyzszego standardu leczenia nieptod-
nosci i zwiekszenie jego skutecznosci, poprawe trendéw demograficznych. Koszty reali-
zacji Programu obejmujg koszty procedur zaptodnienia pozaustrojowego objetych Pro-
gramem oraz koszty funkcjonowania rejestru utworzonego prowadzonego na podstawie
art. 20 ust. 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdro-
wia (Dz. U. Nr 113, poz. 657, z pdzn. zm.). Koszty realizacji Programu (w latach
2013-2016), ktére maja by¢ zapewnione w budzecie panstwa, okreslono na kwote
247 199 500 zt szacujac, ze z procedury zaptodnienia pozaustrojowego bedzie mogto
skorzystac¢ okoto 15 tysiecy par.22

Leczenie nieptodnosci jest w Polsce finansowane ze Srodkéw publicznych, do §wiadczen
gwarantowanych nie nalezg jednak zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego
medycznie, w tym zaptodnienie in vitro. Mozliwo$¢ finansowania leczenia nieptodnosci
metodg in vitro ze $srodkéw publicznych, przeznaczonych na realizacje opiniowanego
Programu, niewatpliwie stanowita bedzie o poprawie dostepnos$ci tego rodzaju proce-
dur dla wielu par, dla ktorych koszty leczenia sa wcigz zbyt wysokie. Opiniowany pro-
jekt przewiduje finansowanie czesci biotechnologicznej procedury, leki do stymulacji nie
beda aktualnie refundowane. Majac na uwadze powyzsze, szacunkowo finansowane be-
dzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury. Program przewiduje dofinansowanie do
trzech cykli leczenia. Kryteria kwalifikacji do Programu w wiekszej cze$ci pokrywaja sie
z rekomendacjami PTMR (Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu). Towarzystwo
zaleca rozpoczecie leczenia po 12 stymulowanych cyklach bez efektu, natomiast w Pro-
gramie wymaganych jest 6 cykli.

Kryteria kwalifikacji do Programu i wykluczenia z niego oraz kosztorys i inne dodatko-
wego informacje przedstawiono w Aneksie (patrz rozdz. 11.7).
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.Leczenie nieptodno$ci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw miasta
Czestochowy w latach 2012-2014"11.3

Populacje programu stanowi ok. 160 par, ktére nie moga zrealizowac¢ planéw rozrod-
czych poprzez naturalng koncepcje. Za cele gtéwne przyjeto:11

e Leczenie nieptodnosci metodami zaptodnienia pozaustrojowego w oparciu o
okreslone standardy postepowania i procedury medyczne,

e Poprawe dostepu mieszkancéw Czestochowy do ustug medycznych w zakresie
leczenia nieptodnosci.

Jako cele szczeg6towe wskazano:11
e obnizenie odsetka par bezdzietnych w populacji czestochowskiej,
e zapewnienie najwyzszego standardu leczenia pacjentom,
e zwiekszenie skutecznosci leczenia,
e obnizenie kosztéw ponoszonych przez pacjentki,
e osiagniecie korzystnych trendéw demograficznych oraz zachowan spotecznych.

Zespot ekspertdw ocenia, ze koszt jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego wy-
nosi Srednio 5000-7000 zt; bez uwzglednienia kosztéw leczenia farmakologicznego, kto-
rego koszt wynosi ok. 4.000 zt (dotyczy to lekow do indukcji owulacji, ktére nie sg re-
fundowane). Ani procedura zaptodnienia pozaustrojowego, ani koszt lekow stosowa-
nych do indukcji owulacji nie sg objete dofinansowaniem ze $rodkéw publicznych.3

Program obejmuje dofinansowanie do wysokosci 80% kosztéw (tgcznie nie wiecej niz
3000 zt) co najmniej jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego obejmujacej przy-
najmniej przeprowadzenie nastepujacych elementéw:3

e stymulacji mnogiego jajeczkowania;

e wykonanie punkcji pecherzykow jajowych;

e znieczulenie ogdlne podczas punkcji;

e pozaustrojowe zaptodnienie i nadz6r nad rozwojem zarodkow in vitro;
e transfer zarodkéw do jamy macicy.

Jezeli procedura z powodéw medycznych zakonczy sie na wczes$niejszym etapie to dofi-
nansowanie obejmuje przeprowadzone do tego etapu elementy, rowniez w wys. do 80%
zt (Yacznie nie wiecej niz 3000zt). Program zaktada mozliwo$¢ jednorazowego dofinan-
sowania do zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego pod warunkiem przeprowadzenia co
najmniej jednej procedury. Pozostate koszty procedury ponosza pacjenci.?

Do programu zostang zakwalifikowane pary niemogace zrealizowac¢ planéw rozrod-
czych poprzez naturalng koncepcje, ktore spetniajg nastepujace kryteria:11
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wiek kobiety mies$ci sie w przedziale 20-37 lat wg rocznika urodzenia;

zostaty zakwalifikowane do leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia poza-
ustrojowego przez Realizatora Programu, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rozrodu;

poddaty sie wczesniej leczeniu niZszego rzedu, ktére zakonczyto sie niepowodze-
niem lub posiadajg bezposrednie wskazania do zaptodnienia pozaustrojowego,

pozostajg w zwigzku matzenskim;

posiadajg zameldowanie state na terenie Czestochowy przynajmniej od roku.

Para matzenska moze skorzysta¢ z jednokrotnego dofinansowania w okresie realizacji
programu. Program zaplanowany zostat na lata 2012-2014. W catosci finansowany ma
by¢ z budzetu miasta Czestochowa. Roczny koszt programu w 1. roku (ostatni kwartat
2012) wynosi 110 tysiecy ztotych.11

23/142



4 Metody wykonania analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych wigczonych do analizy.

4.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

4.1.1 Kryteria wlaczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono wszystkie badania kliniczne z randomizacja
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warzystwa Ginekologicznego? w stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowany jest:
protokot krotki z agonistami GnRH, protokot dtugi z agonistami GnRH, protokoét z anta-

gonistami GnRH.

4.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

4.2 7Zrédla danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicz-
nych, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia _
e EMBASE (Ovid) z datg odciecia _
e the Cochrane Library z datg odciecia _
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e C(Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia _

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych niezaleznych ra-
portéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA, ang. Health Technology As-
sessment). Przeszukano bazy badan wtérnych bezposrednio na stronach agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment; zebrane w osobnym dokumencie:
_ Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie
wspomaganym: zahamowanie czynnoSci przysadki w przygotowaniu do superowulacji.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, maj 2013, rozdz. 2.9.3).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,
e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych:
o http://www.clinicaltrials.gov/,
o http://www.controlled-trials.com/,
o http://www.astrazeneca.pl, http://www.astrazeneca.com,
http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/.

Wyniki z odszukanych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 5.1.

Wyniki przegladu rejestréw badan klinicznych, przeprowadzonego
przedstawiono w aneksie 11.3.

4.3 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Elektroniczne systemy baz danych (MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre
for Reviews and Dissemination) byty przeszukiwane z datg odciecia
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (K.G.,, W.W.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: ta-
bele 3-5, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedi-
cal Answers) oraz the Cochrane Library. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
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W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.
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4.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst Kkliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witgczenia i wykluczenia. Selekcje badan pro-
wadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji (patrz rozdziat 5.2.). Wykluczono badania w jezyku
innym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

4.5 Ocena wiarygodnosci badan Kklinicznych

Ocena wiarygodno$ci badan klinicznych byta prowadzona _

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad!3
- patrz aneks 11.1.

Dodatkowo prace oceniano pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,
e liczby o$rodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e odsetka pacjentek, ktore nie ukonczyty badania lub zostaty wykluczone z bada-
nia,
e okresu obserwacji.
Podsumowanie jako$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 5.2.2 (dowody kliniczne dla oce-

nianych interwencji w docelowej populacji chorych w ramach randomizowanych badan
klinicznych).

W aneksie 11.6 przedstawiono krytyczng ocene wtaczonych badan pierwotnych.
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4.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane zZ doniesien klinicznych

pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

dziatania (lub zdarzenia) niepozadane.

4.7 Analiza statystyczna

W analizie domyslnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect). Dodatkowe obliczenia statystyczne wykony-
wano za pomoca Microsoft Excel 2010.
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5 WyniKi przegladu systematycznego

5.1 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

(bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Re-

=
%.
%)
Q
S
Q
>
=
[}
Q
=
=t
Q
=
S
S
|

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtdrne)
przedstawiono w rozdz. 4.3.

Liste opracowan wtérnych wykluczonych z analizy przedstawiono w rozdz. 0.

5.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych
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w rozdz. 0.
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5.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jako$¢ randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systema-
tycznego zostata oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Oce-
niano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentek,
ktére wycofaty sie lub zostaty wykluczone z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania
liczba punktéw wynosita 5.

oe)
Q
Q.
Q
=
Q

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okre$leniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
przedstawiono w ponizszej tabeli.l>
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5.2.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia w badaniach pier-
wotnych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych
w badaniach pierwotnych wiaczonych do przegladu.

5.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punk-
tow koncowych dla randomizowanych badan klinicznych wigczonych do niniejszego
opracowania.
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5.2.5 Charakterystyka populacji

Populacje badan stanowity kobiety, u ktérych przeprowadzono stymulacje jajnikow w
ramach przygotowania do rozrodu wspomaganego, gtéwnie w ramach procedury za-

ptodnienia in vitro |

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych dla populacji chorych
analizowanych we witgczonych badaniach przedstawiono w ponizszych tabelach. Brak
jest rozbudowanych charakterystyk chorych, co ogranicza mozliwo$¢ poréwnania cho-
rych pomiedzy poszczegdélnymi badaniami.
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Wyniki oceny skutecznosci z wigczonych badan zebrano w tabelach (patrz rozdz. Error!
Reference source not found., Error! Reference source not found., Error! Reference

source not found., Error! Reference source not found.). _
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Nie zidentyfikowano raportéw i analiz Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines
Agency, EMA) dotyczacych bezpieczenistwa analizowanej terapii - gosereliny.
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Wyniki oceny bezpieczenstwa z wigczonych badan zebrano w tabelach (patrz rozdz.
Error! Reference source not found., Error! Reference source not found., Error!
Reference source not found. Error! Reference source not found.). -
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8 DysKkusja

247 199 500 zt, szacujac, ze z procedury zaptodnienia pozaustrojowego bedzie mogto
skorzystac okoto 15 tysiecy par.22

Niniejsza analiza dotyczy kobiet, ktérym goserelina jest podawana w celu zahamowania
czynnoSci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w rozrodzie wspomaganym.
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynno$ci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

Goserelina jest podawana w ramach rozrodu wspomaganego w celu zahamowania

czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji. Stymulacja jajnikéw podczas
leczenia metoda pozaustrojowego zaplodnienia jest postepowaniem z wyboru.
Zapewnia to optymalng szanse na cigze.l” Zaptodnienie pozaustrojowe w cyklu natu-
ralnym nie powinno by¢ proponowane jako metoda z wyboru ze wzgledu na niska
szanse powodzenia procedury.”
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Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (maj-czerwiec 2013 r.), -

Nieptodnos$¢ dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym, w Polsce jest to
okoto 1,5 mln par.6”

Leczenie nieptodnosci jest w Polsce finansowane ze sSrodkéw publicznych; do Swiadczen
gwarantowanych nie nalezg jednak zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego
medycznie, w tym zaptodnienie in vitro. Mozliwo$¢ finansowania leczenia nieptodnosci
metoda in vitro ze $rodkéw publicznych stwarza ,Program - Leczenie Nieptodnosci Me-
toda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016” Ministerstwa Zdrowia, ktéry
zostat pozytywnie zaopiniowany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych.10 Moz-
liwos$¢ taka niewatpliwie stanowita bedzie o poprawie dostepnosSci tego rodzaju proce-
dur dla wielu par, dla ktérych koszty leczenia sa wcigz zbyt wysokie. Opiniowany pro-
jekt przewiduje finansowanie czesci biotechnologicznej procedury, leki do stymulacji nie
beda aktualnie refundowane. Majac na uwadze powyzsze, szacunkowo finansowane be-
dzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury. Kryteria kwalifikacji do Programu w wiek-
szej czesci pokrywajg sie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu.
Towarzystwo zaleca rozpoczecie leczenia po 12 stymulowanych cyklach bez efektu, na-
tomiast w Programie wymaganych jest 6 cykli.10

Zgodnie z opinig Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych program dotyczy istot-
nego spotecznie problemu zdrowotnego, dajac czesci potencjalnych rodzicow szanse
posiadania potomstwa, dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik wspomaganego
rozrodu, w tym zaptodnienia pozaustrojowego. Mozliwo$¢ finansowania leczenia nie-
ptodnosci metoda in vitro ze Srodkéw publicznych, niewatpliwie stanowita bedzie o
poprawie dostepnosci tego rodzaju procedur dla wielu par, dla ktérych koszty leczenia
sg wciaz zbyt wysokie.

Majac na uwadze powyzsze zapisy opinii Prezesa AOTM, naturalng konsekwencjg finan-
sowanie czesci biotechnologicznej procedury jest umozliwienie rowniez dostepu do le-
kow finansowanych ze sSrodkéw publicznych.




Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynno$ci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

Goserelina moze stanowi¢ potencjalng opcje terapeutyczng dla kobiet nieptodnych, le-
czonych w celu zahamowania czynnosci przysadki w przygotowaniu do superowulacji w
rozrodzie wspomaganym.

Zgodnie z praktyka kliniczng (odzwierciedlong w wytycznych Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego) analogi gonadoliberyny stanowig istotng role w procedurach zaptod-
nienia in vitro. Protokoty krotki i dtugi z agonistami gonadoliberyny (do ktérych nalezy
goserelina) oraz protokdét z antagonistami gonadoliberyny stosowane s3 w ramach sty-
mulacji mnogiego jajeczkowania, ktora jest postepowaniem z wyboru podczas leczenia
metoda pozaustrojowego zaptodnienia.”
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9 Wyniki konncowe z przegladu badan pierwotnych
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Goserelina (Zoladex®) w rozrodzie wspomaganym: zahamowanie czynno$ci przysadki w przygotowaniu
do superowulacji - analiza kliniczna

10 Wnioski

W niniejszej analizie poréwnano ocene skutecznosci i bezpieczenistwa gosereliny poda-
wanej kobietom w celu zahamowania czynnoSci przysadki w przygotowaniu do supero-
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w ramach analizowanego problemu decyzyjnego.
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nych Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego), gdzie w procedurach zaptodnienia in
vitro analogi gonadoliberyny (w tym goserelina) stanowig istotna role.
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W celu zahamowania czynnoSci przysadKki, jako czesci procedury zaptodnienia in vitro,

zastosowanie agonisty gonadoliberyny dotaczonego do stymulacji gonadotropinami uta-
twia kontrole cyklu i powoduje wieksza czesto$¢ wystepowania ciaz niz w _przypadku
zastosowania gonadotropin w monoterapii.l° Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego w stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane sg leki z grupy
agonistow GnRH (w protokole krétkim i dtugim, do ktérych nalezy goserelina) oraz leki

z grupy antagonist6w GnRH.” |

Pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych ,Program -
Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016" przewiduje
finansowanie jedynie czeSci biotechnologicznej procedury, natomiast aktualnie nie obejmuje
refundacji lekéw do stymulacji, m.in. gosereliny. Majac na uwadze zapisy opinii Prezesa AOTM
oraz obowigzujace wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego naturalng konsekwencja

finansowanie czesci biotechnologiczne;j procedury

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla
najwazniejszych punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE.2® W aneksie 11.2
przedstawiono kryteria oceny jakosci dowodéw ogoétem oraz wag punktéw koncowych.
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11 Aneks

11.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 1. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
randomizacja tak/nie 1lub 0
i , todo-
opllsana poprlawrll-a metodo tak/nie 11ub -1
logia randomizacji
metoda podwojnie $lepej proby tak/nie 1lub 0
todologia za-
p')opravsfna metodologia za tak/nie 11ub -1
$lepienia
opis utraty pacjentek w badaniu tak/nie 1lub 0
suma (max 5)

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of ran-
domized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials 1996;17:1-12.

11.2 Kryteria oceny wedlug GRADE2021

Waga punktu konco- Interpretacja Przedzial punktowy
wego
krytyczna zas.a}dnlczy wptyw punktu koicowego na ocene techno- 7-9
logii
wysoka istotny wptyw punktu koncowego na ocene technologii  4-6
. mato istotny wplyw ocenianego punktu koncowegona  1-3
niska It
ocene technologii

Jakos$¢ dowodow ogdtem  Interpretacja Obnizenie punktacji

jesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zbli- PEPHPH

soka .
wy zony do efektu oszacowanego

jesteémy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: ~ EDEPPO
prawdziwy efekt moze by¢ zblizony do oszacowa-

nego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest zasadniczo roz-

ny

nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograni- P00
niska czone: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowanego efektu

umiarkowana

mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efek- OO0
bardzo niska tu: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od
oszacowanego efektu
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Jako$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RTC) (badania obserwacyjne) (pozostate badania)
bez ograniczen istotne bardzo istotne
modyfikacja oceny jakoSci badan - -1 -2

Spéjnosé wynikéw z ré6znych badan

brak istotnej istotna niespdj- bardzo istotna niespoj-
niespdjnosci nos¢ nos¢
modyfikacja oceny jakoSci badan - -1 -2

Bezposredni wptyw wynikéw na populacje docelowg

bezposredni umiarkowany watpliwy

modyfikacja oceny jakoS$ci badan - -1 -2

Brak precyzji oszacowania wynikéw
nie wystepuje istotny bardzo istotny

modyfikacja oceny jakoSci badan - -1 -2

Dodatkowe czynniki

mato prawdopo-

btqd publikacji dobny prawdopodobny bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny jakoSci badan - -1 -2

efekt kumulacji wynikéw brak duzy bardzo duzy
modyfikacja oceny jakoS$ci badan - +1 +2

efekt zaktécania wynikéw brak f{rg:;ellsliieégli: 1 zwieksza efekt, RR~1
modyfikacja oceny jakoSci badan - +1 +1

efekt zalezny od dawki Brak Wystepuje

modyfikacja oceny jakoSci badan - +1
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11.3WyniKki przegladu rejestrow badan klinicznych
_ przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov,

Controlled-Trials.com, AstraZeneca CLINICAL TRIALS.com, astrazeneca.pl, astrazene-
ca.com z wykorzystaniem stow kluczowych goserelin, Zoladex.

Brak jest badan klinicznych w toku dla gosereliny podawanej kobietom w celu zahamo-
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11.6Krytyczna ocena badan randomizowanych
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11.7Program MZ22

Przed przystgpieniem do Programu u par nalezy wykonac:22

1)

2)
3)
4)

testy serologiczne w kierunku infekcji wirusami zapalenia watroby B i C oraz
HIV;

testy serologiczne w kierunku infekcji Chlamydia trachomatis;

testy serologiczne w kierunku kity;

oznaczenia grupy krwi kobiety i czynnika Rh.

Kwalifikacja do zaptodnienia pozaustrojowego??

Z Programu beda mogty skorzystac:

1.

pary, u ktorych stwierdzono i potwierdzono dokumentacja medyczng, bez-
wzgledna przyczyne nieptodnosci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i
standardami praktyki lekarskiej leczenie nieptodnosci w okresie 12 miesiecy po-
przedzajacych zgtoszenie do Programu (z zastrzezeniami wskazanymi ponizej), a
kobieta w dniu zgtoszenia do Programu nie ukonczyta 40-tego roku zycia. Wska-
zania do zaptodnienia pozaustrojowego obejmuja:

czynnik jajowodowy:

u pacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowoddw,

u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na powodzenie lecze-
nia operacyjnego nieptodnosci,

u pacjentek z uposledzong funkcjg jajowodéw przy zachowanej droznosci lub po
nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej;

czynnik jajnikowy nieptodnoSci:

brak cigzy po co najmniej szeSciu cyklach farmakologicznej indukcji jajeczkowa-
nia;

endometrioza:

[, Il stopien, tak jak nieptodnos$¢ niewyjasniona (patrz nizej),

111, IV stopien, tak jak czynnik jajowodowy;

nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):

u kobiet do ukonczenia 35 roku zycia, jezeli trwa wiecej niz 24 miesigce,

u kobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa wiecej niz 12 miesiecy;

czynnik meski:

w przypadku stwierdzenia gesto$ci plemnikéw ponizej 3 mln./m1 nasienia, w
przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 12 miesiecy,

w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikow 3 - 15 mln./m1 nasienia, w przy-
padku nieptodnoSci trwajgcej dtuzej niz 24 miesigce;

pacjenci z odroczong ptodnoscia z powodéw onkologicznych oraz zakaZnych
(osoby, u ktérych w wyniku leczenia lub z innych powodéw moze doj$¢ do utraty
ptodnosci w przysztosci).
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Kryteria wykluczenia stanowig:22

1. brak mozliwos$ci wystymulowania lub pobrania komoérek rozrodczych od jednego
z partnerow;

2. potencjalne ryzyko braku prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania:
(hormon folikulotropowy - FSH powyzej 15 mU/mL w 2-3 dniu cyklu lub hormo-
nu antymullerowski AMH ponizej 0,5 ng/mL);

3. nieodpowiednia odpowiedZ na prawidtowo przeprowadzong stymulacje jajecz-
kowania, czego wyrazem byt brak pozyskania komérek jajowych w 2 cyklach
stymulacji;

4. nawracajace utraty cigz w tym samym zwigzku;

5. wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgce donoszenie cigzy;

6. brak macicy.

W ramach Programu para ma prawo skorzysta¢ trzykrotnie ze zindywidualizowane;j
procedury wspomaganego rozrodu. Kolejny cykl pobrania i zaptodnienia komérki jajo-
wej nie moze by¢ wykonany bez wykorzystania (wszystkich) wcze$niej uzyskanych i
przechowywanych zarodkéw. Po zakwalifikowaniu pary do zaptodnienia pozaustrojo-
wego wszystkie procedury sg finansowane w ramach programu.22

Realizacja czes$ci Kklinicznej w ramach programu gwarantuje dostep do ustug medycz-
nych:

1) koniecznych badan laboratoryjnych,
2) badan dodatkowych

- w celu optymalnego i bezpiecznego przeprowadzenia kontrolowanej indukcji jajecz-
kowania oraz oceny skutecznosci indukcji.

Czes¢ biotechnologiczna obejmuje:22

1) pobranie komdrek jajowych,
2) zaptodnienie pozaustrojowe
3) hodowle zarodkéow,

4) transfer zarodkéw do macicy,
5) przechowywanie zarodkow.

Rejestr22

Planowane jest utworzenie rejestru prowadzonego na podstawie art. 20 ust. 1 ustawy z
dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. Nr 113, poz.
657, z p6zn. zm.).Podmiotem prowadzacym rejestr bedzie minister wiasciwy do spraw
zdrowia, natomiast podmiotem odpowiedzialnym za funkcjonowanie systemu telein-
formatycznego jest Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia.
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Ze wzgledu na zakres raportowanych danych rejestr bedzie zawierat w szczego6lnosci
nastepujace dane:

e dane identyfikujace realizatora;

e dane identyfikujace pacjenta;

e spetnianie kryteriow wiaczenia do programu lub obecnos¢ kryteriow wyklucze-
nia;

e zestaw kluczowych danych opisujacych proces leczenia;

e zestaw kluczowych danych embriologicznych zapewniajacych monitorowanie
liczby uzyskanych gamet, powstajacych, przenoszonych oraz przechowywanych
zarodkow;

e zestaw kluczowych danych opisujacych wynik leczenia w postaci testéw i wyni-
kéw badan $wiadczacych o cigzach biochemicznych, klinicznych, przebiegu ciaz i
porodéw, zdrowia noworodkdéw.

Dane osobowe przetwarzane w rejestrze podlegaja ochronie na poziomie wysokim.

Kosztorys?2

Koszty realizacji Programu obejmujg koszty procedur zaptodnienia pozaustrojowego
objetych Programem oraz koszty funkcjonowania rejestru utworzonego prowadzonego
na podstawie art. 20 ust. 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w
ochronie zdrowia (Dz. U. Nr 113, poz. 657, z p6zn. zm.).

Koszty realizacji Programu w latach 2013 — 2016 z budzetu panstwa z cze$ci pozostaja-
cej w dyspozycji Ministra Zdrowia wyniosg: 247 199 500 z}; w tym: srodki biezace wyno-
si¢ bedg 247 009 500 z1, a Srodki majatkowe 190 000 zt.

W Programie przyjeto, ze skuteczno$¢ kazdej proby wynosi 30%. W pierwszym roku

leczenie, sktadajace sie maksymalnie z trzech prob, rozpocznie 2 000 par, w drugim ok. 5
500 par, aw trzecim ok. 7 500 par.

Koszt pojedynczego cyklu zostat okreslony na maksymalng kwote 7 510 zt w oparciu o
ponizsza kalkulacje:

Rodzaj ustugi Koszt jednostko-  Srednia liczba $wiad-  Koszt catkowi-
\a% czen ty

cze$¢ kliniczna, w tym: - - 2310z
wizyty lekarskie 35z 6 210 zt
badania USG 50zt 6 300 zt
badania estradiolu 257zt 6 150 zt
badania progesteronu 25zt 6 150 zt
punkcja jajnikow 800 zt 1 800 zt
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Rodzaj ustugi

znieczulenie anestezjologiczne
badania w kierunku choréb zakaznych
czes¢ biotechnologiczna, w tym:
preparatyka nasienia

zaptodnienie IVF/ICSI $rednio
hodowla zarodkéw

przeniesienie zarodkéw

przeniesienie kriokonserwowanych za-
rodkow

razem

Koszt jednostko-  Srednia liczba $wiad-  Koszt catkowi-
wy czen ty

400 zt 1 400 zt
30zt 10 300 zt

- - 5200zt
400 zt 1 400 zt
1500 zt 1 1500 zt
1300 zt 1 1300 zt
1000 zt 1 1000 zt
1000 zt 1 1000 zt
- - 7 510 z1

Szacunkowe koszty realizacji w poszczeg6lnych latach ksztattujg sie nastepujaco:

Koszt realizacji programu w 2013 r. ‘

koszt swiadczen
e koszt pojedynczego cyklu
e liczba cykli
koszt rady
e Kkoszt pojedynczego posiedzenia
e szacowana liczba posiedzen
koszt rejestru
e utworzenie i uruchomienie rejestru
e zakup sprzetu

koszt catkowity

32668 500 zt
7 510 zt

4350

15 000 zt
7 500 zt

370 000 z1
180 000 zt

190 000 zt

33053500 zt

Koszt realizacji programu w 2014 r. ‘

koszt Swiadczen

e koszt pojedynczego cyklu

e liczba cykli

koszt rady

82 610 000 z1
7 510 zt

11 000

30000 z1
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Koszt realizacji programu w 2014 r. ‘

e koszt pojedynczego posiedzenia 7500z

e szacowana liczba posiedzen 4
koszt rejestru 18 000 zt

e miesieczne koszty eksploatacyjne 1500 zt
koszt calkowity 82 658 000 zt

Koszt realizacji programu w 2015 r. (oraz do dnia 30.06.2016 r.)

koszt Swiadczen 131425000 z1
e Kkoszt pojedynczego cyklu 7510z
e liczba cykli 17500
koszt rady 45 000 zt
e koszt pojedynczego posiedzenia 7500 zt
e szacowana liczba posiedzen 6
koszt rejestru 18 000 zt
e miesieczne koszty eksploatacyjne 1500 zt
koszt calkowity 131488 000 zt

Przy zatoZeniu realizacji Programu na rzecz 15 tys. par, szacunkowych kosztéw poje-
dynczego cyklu na maksymalnym poziomie 7 510 zt, kosztéw utrzymania rejestru oraz
kosztéw zwigzanych z udziatem cztonkéw Rady Programowej w posiedzeniach ° wydat-
ki szacuje sie na maksymalnym poziomie 247 199 500 zt, w zwigzku z czym taka kwota
zostanie zarezerwowana na realizacje Programu. Koszty zwigzane z utworzeniem i
utrzymaniem rejestru beda ponoszone przez Centrum Systemdéw Informacyjnych
Ochrony Zdrowia.

Rada Programowa?2

Minister wtasciwy do spraw zdrowia powotuje Rade Programowg, ktéra bedzie sktadata
sie z co najmniej pieciu 0s6b, w tym autorytetow nauki w dziedzinie wspomaganego
rozrodu. Zadaniami Rady beda:

e ewaluacja, monitorowanie i ocena stopnia osiggniecia celéw Programu;
e merytoryczna ocena realizacji poszczeg6lnych elementéw Programu;
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e przedstawienie propozycji podziatu sSrodkéw na poszczegélne zadania, w ramach
kwoty zaplanowanej na Program w danym roku budzetowym;

e inicjatywa w zakresie wprowadzenia do Programu nowych zadan;

e okreSlenie miernikbw monitorowania oczekiwanych efektéw realizacji Progra-
mu;

e udzial w pracach komisji konkursowych majacych na celu wybér realizatoréw
zadan Programu;

e opracowywanie raportéw dla ministra wtasciwego do spraw zdrowia, zawieraja-
cych wszechstronng ocene Programu, rocznych w terminie 30 dni po uptywie ro-
ku kalendarzowego, a raportu koncowego w terminie 40 dni od daty zakonczenia
Programu.

Kontynuacja dziatan podjetych w programie?2

Po ocenie efektéw realizacji Programu w ostatnim roku jego funkcjonowania mozliwe
bedzie ewentualne kontynuowanie realizacji procedury zaptodnienia pozaustrojowego
w ramach programu zdrowotnego ustanowionego na podstawie art. 48 ustawy o $wiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych badz jako swiad-
czenie gwarantowane finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Program bedzie podlegat w trakcie jego trwania statemu monitorowaniu i doskonaleniu
zapisow.

W przypadku kontynuacji programu kontynuowane bedzie takze finansowanie rejestru.
Po przyjeciu ustawy o zaptodnieniu pozaustrojowym nalezy rozwazy¢ przeksztatcenie
utworzonego rejestru w rejestr obejmujacy informacje ze wszystkich jednostek swiad-
czacych zadania z zakresu zaptodnienia pozaustrojowego w Polsce.
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12 Spis rycin
Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skuteczno$ci
klinicznej i bezpieczenstwa gosereliny (diagram QUOROM). ......... Error! Bookmark not defined.
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