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WYKAZ SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESHRE Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ang.

European Society of Human Reproduction and Embryology)

FSH hormon folikulotropowy, folikulotropina (ang. Follicle Stimulating
Hormone)

GIFT transfer gamety do jajowodu (ang. Gamete Intra-Fallopian Trans-
fer)

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropine (ang. Gonadotrophin Releasing
Hormone)

hCG gonadotoropina kosméwkowa (ang. human Chorionic Gonadotro-
pin)

hMG menotropina, ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human

menopausal gonadotropin)

ICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic
Sperm Injection)

U jednostki miedzynarodowe

[UI inseminacja domaciczna (ang. Intrauterine Insemination)

IVF zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In-Vitro Fertilization)

LH hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone)

LHRH hormon uwalniajacy hormon [uteinizujacy (ang. Luteinizing Hor-

mone Releasing Hormone)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE Brytyjska Agencja HTA (ang. National Institute for Clinical Excel-
lence)
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OHSS

PCOS

PESA

rFSH

WHO

zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimula-
tion Syndrome)

zespot wielotorbielowatych jajnikow, zespét policystycznych jajni-
koéw (ang. Polycystic Ovary Syndrome)

przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrza (and. Pericutaneus
Epidydimis Sperm Aspiration)

rekombinowana ludzka folikulotropina, folitropina rekombinowa-
na (ang. Recombinant Follicle Stimulating Hormone)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania Koryfolitropiny alfa (Elonva®) w kontrolowanej stymulacji jajnikoéw celem uzy-
skania rozwoju mnogich pecherzykoéw jajnikowych u kobiet w technikach wspomagane-
go rozrodu (ART - ang. Assisted Reproductive Technology).

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO®:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O).

! PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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2 Populacja

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Nieptodno$é wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) jest to choroba uktadu rozrod-
czego okreslona jako niezdolno$¢ do zajscia w cigze pomimo co najmniej 12 miesiecy
regularnego wspétzycia seksualnego, bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. Nie-
ptodno$¢ mozna podzieli¢ na pierwotng, gdy wystepuje u pary, ktéra nigdy nie miata
dziecka, oraz wtorng, gdy niezdolno$¢ do poczecia dziecka wystepuje po poprzedniej
cigzy.! Ze wzgledu na duzy zasieg problemu nieptodno$¢ zostata uznana przez WHO za
chorobe spoteczna.5

2.2 Epidemiologia

Wg danych WHO ok. 60-80 mln par na calym $wiecie dotyka problem nieptodnosci. W
krajach wysokorozwinietych czesto$¢ wystepowania nieptodno$ci szacuje sie na
10-12% populacji. Wedtug danych Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Cztowieka
i Embriologii (ESHRE - ang. European Society of Human Reproduction and Embryology)
na $wiecie problemy z zajSciem w cigze ma 9% kobiet w wieku 20-44 lat.2

W badaniu przeprowadzonym przez Mascarenhasa i wsp. oceniajacym czesto$¢ wyste-
powania nieptodnosci w latach 1990-2010 w 101 krajach na podstawie 277 badan de-
mograficznych wykazano, ze w 2010 roku, wsrdd kobiet w wieku 20-44 lat wspotzyja-
cych bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych, 1,9% nie byto w stanie urodzi¢ po raz
pierwszy zywego dziecka (nieptodnos$¢ pierwotna; 95%CI: 1,7; 2,2), a 10,5% kobiet nie
byto w stanie urodzi¢ kolejnego dziecka (nieptodnos$¢ wtérna; 95%CI: 9,5; 11,7). Cze-
sto$¢ wystepowania nieptodnosci byta podobna w roku 19901 2010.3

Zgodnie z wynikami powyZszego badania czesto$¢ wystepowania nieptodnos$ci pierwot-
nej i wtérnej zmienia sie wraz z wiekiem. W 2010 roku nieptodnos$¢ pierwotna wyste-
powata czesciej wsrdd kobiet w wieku 20-24 lat (2,7%, 95%CI: 2,4; 3,0), w poréwnaniu
z czestoscig wystepowania wsrdd kobiet w wieku 25-29 lat (2,0%, 95%CI: 1,8; 2,2) oraz
w wieku 30-44 lat (od 1,6% do 1,7%). Natomiast czesto$¢ wystepowania nieptodnosci
wtornej gwattownie wzrastata 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.3

Czestos¢ wystepowania nieptodnosci pierwotnej i wtdrnej rézni sie w zaleznosci od re-
gionu $wiata. W 2010 roku najnizsze szacunkowe czesto$ci wystepowania nieptodnosci
pierwotnej obserwowano w krajach o $srednim dochodzie w Ameryce tacinskiej (Peru,
Boliwia, Ekwador, Salwador; 0,8-1,0%), a takze w Polsce, Kenii i Korei (0,9-1,0%). Naj-
wyzsze czestoSci wystepowaly w 13 krajach Europy wschodniej, Afryki poinoc-
nej/bliskiego wschodu, Oceanii i Afryki subsaharyjskiej (Ryc. 1). Natomiast w 2010 roku
czestosci wystepowania nieptodnos$ci wtdérnej <6% obserwowano w 8 krajach: Rwan-
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dzie, Jordanii, Peru, USA, Boliwii, Egipcie, Tunezji i Wietnamie. Czestosci >16% obser-
wowano natomiast w 19 krajach w centralnej/wschodniej Europie i centralnej Azji oraz
w 4 krajach w Afryce subsaharyjskiej (Ryc. 2).3

Ryc. 1. Czesto$¢ wystepowania nieptodnosci pierwotnej wsrod kobiet wspoétzyjacych bez
stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych, 2010 r. (Zrédlo: Mascarenhas 2012).3

EH<1%
M 1%-1.99%
2% -2.99%
W>3%

Ryc. 2. Czesto$¢ wystepowania nieptodnosci wtérnej wsrod kobiet wspoétzyjacych bez sto-
sowania $Srodkéw antykoncepcyjnych, 2010 r. (zrédto: Mascarenhas 2012).3

R,
O<9%
9% - 10.99%
W 11%-12.99%
H>13%

Wedtug oszacowan Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego nieptodno$¢ w Polsce do-
tyczy okoto 1,5 mln par w wieku reprodukcyjnym, z czego okoto 60% wymaga specjali-
stycznego postepowania lekarskiego.

W programie lekowym dla miasta Czestochowy podano, Ze liczba nieptodnych par w
Polsce wynosi ok. 1,2 - 1,3 mln, a okoto 25 tysiecy par rocznie wymaga leczenia meto-
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dami IVF (zaptodnienie pozaustrojowe, ang. in vitro fertilisation)/ICSI (docytoplazma-
tyczna iniekcja plemnika, ang. Intracytoplasmic Sperm Injection).> Odsetek ten obliczono
na podstawie danych statystycznych [iloczyn wielko$ci populacji nieptodnej (1,3 min
par) x odsetek par wymagajacych leczenia IVF/ICSI (2%)] oraz danych poréwnawczych
pochodzacych z innych krajow i regionéw (Czechy, Skandynawia), gdzie zapotrzebowa-
nie na leczenie IVF/ICSI ocenia sie na 600-800 cykli/mln mieszkancow. W przypadku
Czestochowy (238 tysiecy mieszkancow), wielko$¢ nieptodnej populacji zostata oszaco-
wana na okoto 8 000 par, za$ wielko$¢ populacji wymagajacej leczenia metodami
IVF/ICSI - na okoto 160 par.>

2.3 Patogeneza i etiologia

Wedtug wytycznych National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2013 ro-
ku do przyczyn nieptodnosci nalezg:®

e zaburzenia owulacji (25%),

e uszkodzenia jajowoddéw (20%),

e czynniki powodujace nieptodno$¢ meska (30%),

e wady rozwojowe macicy (10%),

e nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (25%).

Zmiany spoteczne, czynniki socjoekonomiczne przyczyniaja sie do przesuniecia wieku
kobiet i mezczyzn planujgcych pierwsze dziecko i wigza sie z ryzykiem narastania pro-
blemu nieptodnosci. Wiek kobiety jest najsilniejszym czynnikiem wptywajacym na
ptodnos$¢, w nieco mniejszym stopniu dotyczy to mezczyzn.”8 W populacji kobiet ponizej
30. roku zycia ryzyko nieptodnosci nie przekracza 10%. Wyrazny wzrost ryzyka nie-
ptodnosci zauwazalny jest po 35 roku zycia, wtedy nieptodno$¢ dotyka 15% kobiet. Na-
tomiast po 40. roku zycia odsetek nieptodnych kobiet jest najwiekszy i wynosi 30%.910

Innymi czynnikami, ktore zmniejszajg szanse na zajscie w cigze s3:°

e palenie tytoniu,

¢ nadmierne spozycie alkoholu,

e napoje zawierajace kofeine (kawa, herbata, cola),

e otyto$¢ (wskaznik masy ciata BMI 230 kg/m? zmniejsza szanse na zajScie w cig-
),

¢ niska masa ciata (BMI <19 kg/m?2 zmniejsza szanse na zaj$cie w cigze),

e ciasna bielizna u mezczyzn (ze wzgledu na podwyzszona temperature moszny),

e rodzaj wykonywanej pracy.

2.4 Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym nieptodno$¢ mozna podzieli¢ na:11
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¢ nieptodnos¢ bezwzgledna, wystepujaca w od 7 do 15% przypadkdéw, stanowigca
bezposrednie wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego me-
dycznie,

e ograniczenie sprawnosci rozrodczej o roznym stopniu nasilenia, ktore wystepuje
w pozostatych przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia za-
chowawczego lub operacyjnego, a w przypadkach ich niepowodzenia, technik
rozrodu wspomaganego medycznie.

2.5 Objawy

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka. Para zmagajgca sie
z trudno$ciami z zajSciem w cigze zwykle doswiadcza kryzysu w zwigzku z tym, czeSciej
obserwuje sie zaburzenia nastroju. Aspekt psychologiczny nieptodnosci sam w sobie jest
czynnikiem moggcym negatywnie wptywac na ptodnos¢ i skutecznos$¢ stosowanych me-
tod leczniczych oraz dziata demotywujaco na cze$¢ par, przyczyniajac sie do odktadania
kolejnych etapow leczenia.®

Pary objete nieptodnoscig znacznie czesciej dotkniete sg depresjg, zaburzeniami relacji
spotecznych i znacznie wyzszym ryzykiem rozwodu w poréwnaniu do par posiadaja-
cych dzieci. Nieptodno$¢ moze prowadzi¢ do wystgpienia wielu innych problemoéw
zdrowotnych, takich jak nerwica, bezsennos$¢ i choroby psychosomatyczne, ktére moga
skutkowac obnizong samooceng oraz zmniejszong produktywnos$cig.11

2.6 Diagnostyka

Wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki nieptodnych par jest roczny okres oczekiwania
na cigze pomimo wspétzycia bez stosowania antykoncepcji. WczeS$niejsza diagnostyke
nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy wiek kobiety przekracza 35 lat, wystepuja zaburze-
nia rytmu krwawien o charakterze oligo-, nie wystepuje menstruacja, istnieje podejrze-
nie endometriozy lub innej patologii narzadu rodnego oraz gdy dodatkowo naktada sie
czynnik meski nieptodnosci.4

Celem przeprowadzanej diagnostyki powinno by¢ ustalenie przyczyn niemoznosci zaj-
Scia w cigze, rokowania, co do mozliwosci cigzy samoistnej, a takze ustalenie planu po-
stepowania terapeutycznego.*

Badania zaburzen ptodnosci obejmuja:®

e badanie nasienia (objeto$¢ nasienia, pH, stezenie plemnikéw, catkowita liczba
plemnikow, catkowita ruchliwo$¢, zywotnos¢ plemnikéw, morfologia plemni-
kow),

e PCTest tzw. ,test po stosunku”,

e badania rezerwy jajnikowej,

e regularnos$¢ cyklu miesigczkowego,

e badanie poziomu prolaktyny,
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e badania czynnoSciowe tarczycy,

e biopsja endometrium,

e badanie w kierunku wykluczenia nieprawidtowos$ci w budowie jajowod6éw i ma-
cicy,

e ocena podatno$ci na zakazenia,

e badania w kierunku raka szyjki macicy,

e badania przesiewowe Chlamydia trachomatis.

2.7 Leczenie

Po ustaleniu przyczyn nieptodnos$ci mozna zastosowac leczenie, ktore zgodnie z wytycz-
nymi NICE z 2013 roku dzieli sie na 3 grupy:®

e standardowe metody przywrocenia ptodnosci (np.: zastosowanie lekéw stymulu-
jacych jajeczkowanie),

e chirurgiczne metody przywrécenia ptodnosci (np.: laparoskopowe usuniecie
ognisk i torbieli endometrialnych),

e techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Techniki wspomaganego rozrodu to grupa réznorodnych metod terapeutycznych maja-
cych na celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego roz-
rodu: ztozenie nasienia w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat
szyjki, jame macicy, $wiatto jajowodow do jamy otrzewnowej, dojrzewanie komorki ja-
jowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez ostonke przejrzysta, zaplemnie-
nia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy.12

Technik wspomaganego rozrodu mozna podzieli¢ na:*

1. proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie
e inseminacja domaciczna (IUl, ang. Intrauterine Insemination)
2. zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie
e zaptodnienie in vitro (IVF, ang. In Vitro Fertilisation),
¢ mikroiniekcja plemnika do komoérki jajowej (ICSI, ang Intra-Cytoplasmic
Sperm Injection)
e mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza
ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-TESA).

Techniki zaptodnienia pozaustrojowego (IVF, ICSI) wymagajg farmakologicznej stymu-
lacji jajeczkowania, co ma na celu umozliwienie pobrania kliku dojrzatych komorek ja-
jowych. W niektérych przypadkach stymulacje owulacji przeprowadza sie przed inse-
minacjg domaciczng za pomocg cytrynianu klomifenu lub preparatow FSH.13

Podczas stymulacji hormonalnej stosowane s3a 2 rodzaje lekow. W pierwszym okresie
pacjentka przyjmuje analogi hormonu podwzgoérzowego (agonisci lub antagonisci hor-
monu uwalniajgcego gonadotropine, ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH), kt6-
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rych dziatanie polega na zahamowaniu wydzielania hormonéw FSH i LH przez przysad-
ke mo6zgowa. Nastepnie wigczane jest leczenie gonadotropinami, ktére majg zastymulo-
wac wzrost pecherzykow jajnikowych oraz aktywizacje endometrium do zagniezdzenia
sie zarodka. Stymulacja hormonalna zostaje zakoniczona w momencie, gdy pecherzyki
jajnikowe osiagaja odpowiednig wielko$¢ ok. 17-20 mm, co skutkuje podaniem gonado-
tropiny kosméwkowej (hCG, ang. human Chorionic Gonadotropin) powodujacy uwolnie-
nie sie komérek jajowych do ptynu w pecherzykach Graafa.l* W zaleznosci od wieku
pacjentki, poziomu FSH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikéw w USG zalecany jest je-
den z trzech schematéw:

e protokét krotki z agonistami GnRH, w ktérym agoniste GnRH podaje sie od 1
dnia cyklu, a gonadotropiny od 2 dnia cyklu;

e protokoét dtugi z agonistami GnRH, w ktérym agoniste GnRH podaje sie od poto-
wy fazy lutealnej poprzedniego cyklu, a gonadotropiny wtacza sie po miesigczce,
po uzyskaniu desynsybilizacji przysadki mézgowej;

e protokoét z antagonistami GnRH wiaczanymi w 6. dniu cyklu stymulowanego go-
nadotropinami.

Nalezy zaznaczy¢, ze indukcja owulacji wigze sie z ryzykiem wystgpienia zespotu hiper-
stymulacyjnego (OHSS), gdy stezenie estradiolu przekracza 3000 pg/ml i w jajniku sa
bardzo liczne pecherzyki. Metodami zmniejszajacymi ryzyko wystapienia OHSS s3:4

e odczekanie - bez podawania gonadotropin, do czasu obnizenia stezenia estradio-
lu;

e podanie po punkcji antagonistéw receptora D2;

e odstapienie od przeniesienia zarodkéw do macicy wraz z zamrozeniem blasto-
cyst;

e zakonczenie cyklu bez podawania hCG.

2.7.1 Indukcja owulacji w technikach rozrodu wspomaganego medycznie

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego dotyczace-
go produktow leczniczych stosowanych w stymulacji owulacji w procedurach wspoma-
ganego rozrodu, z wyszczegdlnieniem indukcji mnogiego jajeczkowania przeszukano
bazy medyczne Medline, Embase i Cochrane oraz strony towarzystw naukowych i agen-
cji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
ponizej.

2.7.1.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzy-

stwa Medycyny Rozrodu (2011, 2012)+15
A. Stymulacja monoowulacji
Farmakologiczna indukcja monoowulacji jest wskazana u kobiet z przewlektym brakiem

jajeczkowania, ktore chca zajs¢ w cigze. Przed przystgpieniem do stymulacji jajeczkowa-
nia nalezy dazy¢ do ustalenia przyczyny zaburzen funkcji jajnika oraz unormowania ma-
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sy ciata pacjentki. Konieczna jest réwniez ocena droznos$ci jajowodoéw oraz nasienia
partnera.

Stymulacja owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania. U pacjentek z hiperpro-
laktynemia stosuje sie leki z grupy agonistow receptora dopaminy (D2). U pacjentek z
zespotem policystycznych jajnikéw zalecany jest cytrynian klomifenu, gonadotropiny
rekombinowane oraz wysokooczyszczone preparaty moczopochodne gonadotropin me-
nopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspotistniejagcymi zaburzeniami tolerancji
glukozy moze by¢ wskazane podanie metforminy. Inne preparaty, takie jak: tamoksifen,
inhibitory aromatazy (letrozol) nie sg rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji. U
pacjentek z typem [ zaburzen miesigczkowania wg WHO (hypogonadyzm hypogonado-
tropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie preparatow hMG lub kombi-
nacji rFSH i rLH.

B. Stymulacja hiperowulacji

Stymulacja jajnikdw podczas leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia jest poste-
powaniem z wyboru. Zapewnia to optymalng szanse na cigze. Zaptodnienie pozaustro-
jowe w cyklu naturalnym (bez stymulacji hormonalnej) nie powinno by¢ proponowane
ze wzgledu na niska szanse powodzenia procedury.

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane sg nastepujace protokoty stymulacyj-
ne:

e protokot krotki z agonistami GnRH,
e protokédt diugi z agonistami GnRH,
e protokédt z antagonistami GnRH.

Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzsza skuteczno$¢ okreslonego pro-
tokotu stymulacyjnego. Wybdér protokotu stymulacyjnego jest sprawg indywidualng i
powinien by¢ podjety po analizie m.in.: wieku pacjentki, rezerwy jajnikowej, Swiadomo-
$ci pacjentki o korzy$ciach i wadach proponowanego protokotu, przewidywanej szansy
na cigze, ewentualnych wynikéw poprzednich stymulacji i czynnikow ekonomicznych.

Ogélne zasady podczas wyboru protokotu stymulacyjnego:

1. Kobiety o gorszym rokowaniu na zaj$cie w cigze, u ktorych:
a) jest mata rezerwa jajnikowa i maleje reaktywno$c¢ jajnika na gonadotropiny
(kobiety powyzej 37 roku zycia, palace),
b) uzyskuje sie mniej prawidtowych komorek jajowych, nizsze odsetki zaptod-
nien oraz mato lub wcale zarodkéw o prawidtowym potencjale rozwojowym.

U tych kobiet dobre wyniki leczenia mozna uzyskac¢ po zastosowaniu protokotu krétkie-
go z agonistami GnRH lub protokotu z antagonistami GnRH. Dodatkowe korzysci moze
przynie$¢ zastosowanie preparatéw gonadotropin z aktywnos$cig LH.
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2. Dawke poczatkowg gonadotropin mozna ustali¢ na podstawie nastepujgcych kry-
teriow:

a) Pacjentki niepalgce, w wieku 30-35 lat, o prawidtowej masie ciata, z warto-
$ciami FSH ponizej 10 j.m./l, z prawidtowq liczbg pecherzykéw antralnych (5-
10 w jajniku) - zalecana dawka 150 j.m. gonadotropin dziennie.

b) Pacjentki niepalgce, w wieku ponizej 30 lat, BMI ponizej 19, powyzej 10 pe-
cherzykéw antralnych w jajniku moga mie¢ zmniejszona poczatkowa dawke
gonadotropin o 20 - 50%.

c) Kobiety starsze, z nadwagg, palace papierosy lub z mniejsza od przecietnej
liczba pecherzykéw antralnych moga mie¢ zwiekszong wyjsSciowa dawke go-
nadotropin o 50%.

d) Dawka gonadotropin moze by¢ modyfikowana po 6 -7 dniach stymulaciji.

3. U pacjentek z endometrioza mozna rozwazy¢ wczesniejsze (do 3 miesiecy) za-
blokowanie czynno$ci osi podwzgdrze - przysadka - jajnik agonista GnRH w tzw.
protokole ultradtugim, a nastepnie rozpocza¢ stymulacje gonadotropinami.

W protokotach stymulacyjnych stosowane sa nastepujace leki:

1. Agonisci gonadoliberyny (GnRH)
a) preparaty krétko dziatajgce (najczesciej jednodniowe)
b) preparaty dtugo dziatajgce (najczeSciej miesieczne)
2. Antagonisci gonadoliberyny
a) preparaty jednodniowe
b) preparaty dziatajace 4 dni
3. Leki stymulujgce wzrost pecherzykéw w jajnikach (gonadotropiny)
a) uzyskane metoda rekombinacji genetycznej
e preparaty rFSH
e preparaty rLH
e preparaty mieszane rFSH i rLH
b) gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie
e FSH
e mieszane preparaty FSH i o aktywno$ci LH
4. Leki wywotujace ,farmakologiczny pik LH”
a) uzyskane metoda rekombinacji genetycznej (rhCG)
b) uzyskane z moczu kobiet ciezarnych (hCG)
c) agonisci GnRH w cyklach z antagonista GnRH

Podczas stymulacji jajeczkowania podczas leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnie-
nia powinny by¢ zastosowane leki zgodne z wybranym protokotem stymulacyjnym i
doswiadczeniem lekarza prowadzacego leczenie. Nie wykazano jednoznacznej przewagi
konkretnego preparatu gonadotropin nad innymi we wszystkich protokotach stymula-
cyjnych. W zwigzku z tym podczas wyboru preparatu nalezy uwzgledni¢ indywidualng
sytuacje kliniczng, wygode stosowania i koszty leczenia.
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2.7.1.2 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Czlowieka i Embriologii
(ESHRE, 2008)16

A. Indukcja owulacji

Indukcja owulacji ma na celu przywrécenie ptodnosci u kobiet bez owulacji. Stymulacje
owulacji mozna zaproponowac po przeanalizowaniu innych mozliwych czynnikéw
wptywajgcych na ptodnosé, t.j. czynnik meski, czynniki powigzane z miednicg, masa cia-
ta, zaburzenia odzywiania, stres lub nadmierne ¢wiczenia. Przed przystapieniem do
stymulacji owulacji, nalezy wykona¢ co najmniej jedno badanie nasienia partnera oraz
sprawdzi¢ droznos$¢ jajowodow. Jezeli nie ma zZadnych watpliwoSci co do stanu macicy
jajowoddéw, wtasciwe moze by¢ przeprowadzenie trzech cykli indukcji owulacji.

W przypadku wystepowania zaburzen owulacji, rekomendowane jest zgodnie z etiolo-
gia:

1. Kobietom z niskim lub wysokim BMI na poczatku powinno by¢ zaoferowane po-
radnictwo w zakresie nawykdw zywieniowych i radzenia sobie ze stresem. Jest to
réwniez wazne dla oséb cierpigcych na zespét policystycznych jajnikéw, u kto-
rych moze nastapi¢ wznowienie owulacji wraz z utratg wagi.

2. Cytrynian klomifenu pozostaje pierwszg linig leczenia i moze by¢ podawany do
12 miesiecy. Pacjentki nalezy poinformowac o niewielkim ryzyku cigzy mnogiej.
U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikéw i
BMI>25, ktdre nie odpowiedziaty na leczeniem klomifenem w monoterapii, moz-
na dodatkowo zaoferowa¢ metformine.

3. Terapia gonadotropinami jest odpowiednia dla kobiet, u ktérych nie uzyskano
owulacji lub cigzy za pomoca terapii antyestrogenowej (cytrynian klomifenu), lub
z niewydolnos$cig lub zaburzeniem podwzgdrza. Dla tej ostatniej grupy odpo-
wiednia jest rowniez terapia pulsacyjna LHRH, ktora zwigzana jest z mniejszym
ryzykiem cigzy mnogiej. Niemniej jednak, kazdy oSrodek przeprowadzajacy in-
dukcje jajeczkowania przy uzyciu gonadotropin powinien posiadac¢ urzadzenia do
regularnego monitorowania ultradzwiekami, i do§wiadczenie w monitorowaniu
takich cyKkli.

4. Kobietom z hiperprolaktynemia nalezy zaoferowac leczenie agonistg dopaminy,
takim jak bromokryptyna lub karbegolina po sprawdzeniu czynno$ci tarczycy i
uregulowaniu wszelkich anomalii.

B. Inseminacja domaciczna

Powodzenie procedury inseminacji domacicznej mozna osiaggnac¢ po tagodnej stymulacji
jajnikow, w wyniku ktérej osiggniety zostanie wzrost maksymalnie dwéch lub trzech
pecherzykow jajnikowych. Jezeli w wyniku stymulacji jajnikow dojdzie do wzrostu po-
nad trzech pecherzykdw nalezy zaniecha¢ przeprowadzenia procedury, ze wzgledu na
wieksze ryzyko cigzy mnogiej
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2.7.1.3 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
2013)¢

Ponizej przedstawiono rekomendacje NICE dotyczace indukcji owulacji:

1. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy I wg WHO (niewydolno$¢ podwzgérzo-
wo-przysadkowa - podwzgdérzowy brak miesigczki lub hipogonatyzm hipogona-
dotropowy) do indukcji owulacji nalezy zaproponowa¢ pulsacyjne podawanie
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH) lub gonadotropin z aktywnoS$cig
hormonu luteinizujacego.

2. Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynno$ci osi
podwzgoérze-przysadka - gtdwnie zespot policystycznych jajnikdw) nalezy za-
proponowac leczenie cytrynianem klomifenu, metforming lub ich kombinacja.
Kobietom przyjmujgcym cytrynian klomifenu nalezy zaoferowa¢ monitorowanie
ultradZwiekami podczas co najmniej pierwszego cyklu leczenia, aby upewnic sie,
ze otrzymujg dawke, ktéra minimalizuje ryzyko cigzy mnogiej. Leczenie cytrynia-
nem klomifenu nie powinno trwa¢ dtuzej ni¢ 6 miesiecy. Kobiety przyjmujace
metformine powinny by¢ poinformowane o efektach ubocznych zwigzanych z jej
stosowaniem (t.j.: nudnos$ci, wymioty oraz inne zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe).

3. W przypadku kobiet z zaburzeniami owulacji typu II, u ktérych cytrynian klomi-
fenu okazat sie nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji lecze-
nia II linii, w zaleznosci od sytuacji klinicznej i preferencji pacjentki: kauteryzacja
jajnikow (ang. ovarian drilling) lub leczenie skojarzone cytrynianem klomifenu i
metforming, jesli nie byto oferowane jako leczenie pierwszej linii lub leczenie go-
nadotropinami.

4. Kobietom z zespotem policystycznych jajnikow leczonych gonadotropinami nie
nalezy oferowac jednoczesnego leczenia agonistami GnRH, poniewaz takie lecze-
nie nie wplywa na zwiekszenie odsetka cigz, a jest zwigzane z wiekszym ryzy-
kiem zespotu hiperstymulacji jajnikow.

5. Kobiety z zaburzeniami jajeczkowania z powodu hiperprolaktynemii powinny
otrzymac leczenie agonistami dopaminy, takimi jak bromokryptyna. Nalezy wzig¢
pod uwage bezpieczenstwo stosowania w cigzy i minimalizacje kosztéw leczenia.

6. Monitorowanie indukcji owulacji podczas terapii gonadotropinami: kobiety, kto-
rym proponowana jest indukcja owulacji przy uzyciu gonadotropin, powinny by¢
poinformowane o ryzyku cigzy mnogiej i zespotu hiperstymulacji jajnikow przed
rozpoczeciem leczenia. Ocena wielkosci pecherzykéw jajnikowych i ich liczby w
badaniu USG powinna stanowi¢ integralng czes¢ terapii gonadotropinami, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia cigz wieloptodowych i zespotu hiperstymulacji
jajnikow.

Stymulacja owulacji przed IVF: w celu unikniecia przedwczesnego wyrzutu hormonu
luteinizujgcego podczas cykli IVF stymulowanych gonadotropinami nalezy zastosowac
leki z grupy agonistoéw lub antagonistéw GnRH zgodnie z protokotami stymulacji. Lecze-
nie agonistami GnRH nalezy zaproponowa¢ wytacznie pacjentkom z niskim ryzykiem
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wystapienia zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS). Leki z grupy agonistow GnRH
nalezy dawkowa¢ wg diugiego protokotu stymulacji. Do stymulacji owulacji przed IVF
nalezy zastosowac¢ gonadotropiny moczopochodne lub rekombinowane. Dawke poczat-
kowa FSH nalezy dobra¢ indywidualnie do pacjentki uwzgledniajac jej wiek, BMI, obec-
nos$¢ policystycznych jajnikdw, rezerwe jajnikowa. Maksymalna dawka FSH nie powinna
przekracza¢ 450 j.m./d. Podczas stymulacji jajnikdw, do oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa procedury, zalecane sg badania USG (z pomiarem stezenia estradiolu lub bez).

2.7.1.4 Wytyczne Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, 2008)1”

Interwencjami stosowanymi w indukcji owulacji, dla ktérych na podstawie wystarczajg-
cych dowoddw wykazana zostata skuteczno$¢ w uzyskiwaniu wiekszego odsetka cigz i
zywych urodzen s3: podawanie cytrynianu klomifenu jako terapii pierwszego rzutu u
kobiet z PCOS; podawanie metforminy w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu, u kobiet
ktére nie uzyskaty odpowiedzi na monoterapie klomifenem. Brak wystarczajacych do-
wodoéw na temat innych interwencji stosowanych do stymulacji owulacji.

2.8 Rokowanie

Odsetek nieptodnych par zwieksza sie od kilkudziesieciu lat, bedgc najprawdopodobniej
konsekwencjg zmian wspdiczesnego Swiata. Nieptodnosc¢ jest szczeg6lng chorobg, po-
niewaz dotyka mtode osoby w okresie ich najwiekszej aktywno$ci, wywiera silnie nega-
tywny wptyw na funkcjonowanie rodziny, stan emocjonalny pary, jej funkcjonowanie
spoteczne i zawodowe.>

Wiek kobiety jest podstawowym czynnikiem ograniczajagcym potencjat rozrodczy. Naj-
wyzsza ptodnos¢ kobiet przypada pomiedzy 20. a 25. rokiem zycia, po czym powoli ma-
leje. Po ukonczeniu 35. roku zycia ptodnos¢ ulega gwattownemu obnizeniu, zas§ w wieku
45 lat prawdopodobienstwo urodzenia dziecka wynosi ok. 5% na cykl.18

Z badan wynika, ze u 84% par wspdtzyjacych regularnie, bez stosowania metod anty-
koncepcyjnych, wspétzycie doprowadzi do poczecia dziecka w ciggu jednego roku;
u dalszych 8% par do poczecia dojdzie w ciggu drugiego roku staran.> Po uptywie 2 lat
regularnego wspotzycia 93% kobiet w wieku 18-32 lat zachodzi w cigze.1?

Oprdcz wieku kobiety na ptodno$¢ majg réwniez wptyw inne czynniki m.in.: wzrost za-
chorowalnosci na choroby przenoszone droga ptciowa gtéwnie w krajach rozwijajacych
sie, czesta zmiana partneréw seksualnych, wczesna inicjacja seksualna mtodziezy, nara-
zenie na duzy stres w zyciu codziennym.20

Leczeniem nieptodnos$ci z wykorzystaniem metod rozrodu wspomaganego medycznie
zajmuje sie obecnie w Polsce ok. 47 podmiotéw leczniczych, z czego okoto 30 prowadzi
leczenie metodami zaptodnienia pozaustrojowego. Wysoki koszt przedmiotowych za-
biegdw czyni jednak §wiadczenia te niedostepnymi dla wiekszosci potrzebujacych par.5
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Zgodnie z programem ,Leczenie Nieptodno$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na
lata 2013-2016" ktorego realizacje rozpoczeto od 1 lipca 2013, przy zaktadanej skutecz-
nosci programu ok. 30% porodéw w przeliczeniu na transfer zarodkéw, po 3 cyklach
leczenia okoto 1 000 par nie doczeka sie potomstwa. Niemniej istniejg dane wskazujgce
na to, ze czes$¢ z nich zostanie rodzicami w drodze adopcji badZ na skutek spontaniczne;j
cigzy.?1
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3 Interwencja - koryfolitropina alfa

Opis koryfolitropiny alfa oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Elonva®.22

Nazwa miedzynarodowa corifollitropinum alfa

Nazwa handlowa Elonva®

Grupa farmakoterapeutyczna hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonado-
tropiny

(Kod ATC) GO03GA09

Posta¢ Roztwoér do wstrzykiwan

Dawka 100 pg jednorazowo u kobiet o masie ciata < 60 kg

150 pg jednorazowo u kobiet o masie ciata > 60 kg

Data dopuszczenia do obrotu 25 stycznia 2010

Podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Koryfolitropina alfa zostata opracowana jako dtugotrwaty stymulant pecherzyka jajni-
kowego o takim samym profilu farmakodynamicznym jak (rec)FSH, ale o wyraZnie dtuz-
szym czasie trwania aktywnos$ci FSH. Dzieki zdolnosci do inicjowania i podtrzymywania
wzrostu wielu pecherzykéw jajnikowych przez caty tydzien pojedyncze wstrzykniecie
podskorne zalecanej dawki preparatu Elonva moze zastapi¢ pierwsze siedem wstrzyk-
nie¢ jakiegokolwiek preparatu (rec)FSH podawanego codziennie w cyklu leczenia kon-
trolowanej stymulacji jajnikéw. Dtugi czas trwania aktywnosSci FSH osiggnieto poprzez
dodatnie peptydu karboksy-koncowego podjednostki (3 ludzkiej gonadotropiny ko-
smowkowej (hCG) do tancucha B ludzkiego FSH. Koryfolitropina alfa nie wykazuje zad-
nej wewnetrznej aktywnosci LH/hCG.

3.1.1 Wskazania

Koryfolitropina alfa (Elonva®) jest wskazana w kontrolowanej stymulacji jajnikow u
kobiet (ang. Controlled Ovarian Stimulation - COS) w skojarzeniu z antagonistg GnRH w
celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w pro-
gramach Technik Wspomaganego Rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technology -
ART).
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3.1.2 Dawkowanie

U kobiet o masie ciata < 60 kilograméw nalezy poda¢ pojedyncza dawke 100 mikrogra-
mow.

U kobiet o masie ciata > 60 kilograméw nalezy poda¢ pojedyncza dawke 150 mikrogra-
mow.

Dzieni 1. stymulacji

Preparat Elonva nalezy podawa¢ w postaci pojedynczego wstrzykniecia podskérnego,
najlepiej w $ciane brzucha, we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego.

Zalecane dawki preparatu Elonva okreslono wytacznie dla schematu leczenia z antago-
nista GnRH

Dzien 5. lub 6. stymulacji

Leczenie antagonista hormonu uwalniajgcego gonadotropiny przysadkowe najlepiej
rozpocza¢ w 5. lub 6. dniu stymulacji w zalezno$ci od odpowiedzi jajnikow, np. liczby i
rozmiaru pecherzykéw jajnikowych i (lub) ilo$ci krazacego estradiolu. Antagoniste
GnRH stosuje sie w celu zapobiegniecia przedwczesnemu uwalnianiu hormonu luteini-
zujgcego (LH).

Stymulacja dzien 8.

Siedem dni po podaniu koryfolitropiny alfa, leczenie mozna kontynuowa¢, podajac co-
dziennie wstrzykniecia (rekombinowanego) hormonu folikulotropowego ((rec)FSH), az
do osiggniecia kryteriow zainicjowania ostatecznej fazy dojrzewania komérek jajowych
(3 pecherzyki 2 17 mm). Dawka dobowa (rec)FSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajnikow.
U pacjentek z prawidtowg odpowiedzig na leczenie zalecana dawka dobowa wynosi 150
IU (rec)FSH. W zalezno$ci od odpowiedzi jajnikdw mozna oming¢ dawke (rec)FSH przy-
padajacg w dniu podania ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG). Zgodnie z og6lna
zasada przyjmuje sie, Ze pecherzyki osiggaja odpowiedni etap rozwoju zazwyczaj okoto
dziewigtego dnia leczenia (przedziat czasowy wynosi od 6 do 18 dni).

3.1.3 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania koryfolitropiny alfa sa:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocni-
czych,

e nowotwory jajnikdw, piersi, macicy, przysadki lub podwzgérza.

e nieprawidlowe (inne niZ menstruacyjne) krwawienie z pochwy bez zna-
nej/rozpoznanej przyczyny,

e pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow,

e torbiele lub powiekszenie jajnikow,

e przebyty zespét hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) w wywiadzie,
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e jesli w poprzednim cyklu kontrolowanej stymulacji jajnikdw doszto do wytwo-
rzenia wiecej niz 30 pecherzykow o Srednicy 2 11 mm w badaniu USG,

e liczba pecherzykéw antralnych > 20,

e wildékniako-mies$niaki macicy uniemozliwiajace zaj$cie w ciaze,

¢ wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajgce zajscie w cigze.

3.1.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci stosowania

1. Dane dotyczace leczenia preparatem Elonva w skojarzeniu z agonistg GnRH sg ograni-
czone. Wyniki niewielkiego, niekontrolowanego badania klinicznego wskazujg na sil-
niejsza odpowiedz jajnikdw w poréwnaniu do skojarzenia z antagonistg GnRH. Dlatego
nie zaleca sie stosowania preparatu Elonva w skojarzeniu z agonistag GnRH.

2. Nie badano stosowania preparatu Elonva u pacjentek z zespotem policystycznych jaj-
nikéw (PCOS). Dlatego nie zaleca sie stosowania preparatu Elonva u tych pacjentek.

3. Wykazano, ze odpowiedzZ jajnikow byta silniejsza po leczeniu preparatem Elonva w
poréwnaniu do codziennego stosowania recFSH. Dlatego kobiety ze znanymi czynnika-
mi ryzyka dla silnej odpowiedzi jajnikéw moga by¢ szczegblnie podatne na wystepowa-
nie OHSS w trakcie lub po leczeniu preparatem Elonva. U kobiet poddawanych pierw-
szemu cyklowi stymulacji jajnikéw, u ktérych czynniki ryzyka nie s3 w petni znane, zale-
ca sie doktadne kontrolowanie w kierunku potencjalnej hiperstymulacji jajnikéw.

4. Aby zminimalizowac¢ ryzyko OHSS, zaleca sie wykonywanie badan ultrasonograficz-
nych rozwoju pecherzykdow i/lub oznaczanie stezenia estradiolu w surowicy przed roz-
poczeciem leczenia oraz w regularnych odstepach w trakcie leczenia. W przypadku sto-
sowania techniki wspomaganego rozrodu (ART) istnieje podwyzszone ryzyko wystgpie-
nia OHSS w postaci 18 lub wiecej pecherzykéw o Srednicy 11 mm lub wiekszej. W przy-
padku 30 lub wiecej pecherzykdw zaleca sie wstrzymanie podawania hCG.

W zalezno$ci od odpowiedzi jajnikdw mozna zastosowac nastepujace Srodki zapobiega-
jace OHSS:

e wstrzymanie dalszej stymulacji gonadotroping przez okres maksymalnie 3 dni
(ang. coasting),

e opdbznienie wywotania fazy dojrzewania komoérek jajowych za pomocg podawa-
nia hCG do czasu stabilizacji lub zmniejszenia stezenia estradiolu,

e podawanie dawek mniejszych niz 10 000 IU hCG w celu wywotania fazy dojrze-
wania komorek jajowych, np. 5000 IU hCG lub 250 pg rekombinowanego hCG
(dawki rownowaznej okoto 6500 IU),

e zamrazanie wszystkich zarodkéw w celu ich przeniesienia w przysztosci,

e wstrzymanie podawania hCG i przerwanie cyklu leczenia.

Nalezy unika¢ podawania hCG w celu suplementacji fazy lutealne;j.
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Przestrzeganie zalecanych dawek preparatu Elonva oraz schematow leczenia i doktadne
kontrolowanie odpowiedzi jajnikéw jest istotne dla minimalizacji ryzyka OHSS.

3.1.5 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych preparatu Elonva do najczesciej zgtaszanych dziatan niepoza-
danych nalezaty: OHSS (5,2%, patrz réwniez punkt 4.4), bdl w obrebie miednicy (4,1%)
oraz dyskomfort (5,5%), bol gtowy (3,2%), nudnosci (1,7%), zmeczenie (1,4%) i dole-
gliwosci ze strony piersi (w tym tkliwo$¢ piersi) (1,2%).

Ponadto opisywano cigze pozamaciczng, poronienia oraz cigze mnogie. Powyzsze dzia-
tania niepozadane sg zwigzane z programem ART lub cigza bedaca nastepstwem pro-
gramu ART.

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze dziatania niepozadane wystepujace u
kobiet przyjmujacych preparat Elonva w badaniach klinicznych wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadoéw i czestosci wystepowania.

Tab. 1. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia koryfoli-
troping alfa.?2

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw  Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
Czesto .
Bél gtow
Zaburzenia uktadu (21/100do<1/10) stowy
nerwowego Niezbyt czesto Zawroty slow
(= 1/1000 do < 1/100) Y 5lowy
Czesto -
(21/100 do < 1/10) Nudnosci
Zaburzenia zotgdka i jelit
Niezbyt czesto Bél brzucha, wymioty, biegun-
(21/1000do <1/100) ka, zaparcia i wzdecie brzucha

OHSS, boél i dolegliwosci w
obrebie miednicy, dolegliwosci
ze strony piersi

Czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i (21/100 do < 1/10)

piersi
Niezbyt czesto

(= 1/1000 do < 1/100) Skret jajnika

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu | Czesto

podania (21/100do<1/10) Zmeczenie

N
Ul
S~
Ul
(o))
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5 Efekty zdrowotne

We wstepnie odnalezionych badaniach klinicznych koryfolitropiny alfa (Elonva®) sto-
sowanej u kobiet w stymulacji jajeczkowania oceniano odpowiedz jajnikow3g tj. liczbe
pobranych oocytow w ciggu jednego cyklu stymulacji jajeczkowania, liczbe i wielko$¢
pecherzykow, czas trwania stymulacji, dawki gonadotropin zastosowanych w cyklu. Po-
nadto w odnalezionych badaniach klinicznych oceniano liczbe zaptodnionych oocytow,
jakos¢ zarodkdéw, odsetek zaptodnionych zarodkéw i in. We wszystkich zakwalifikowa-
nych badaniach oceniany byt co najmniej jeden z punktéw koncowych dotyczacy cigzy:
biochemicznej, klinicznej, zywej, w toku lub porodu zywego dziecka.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.31 W niniejszej analizie przedstawione zostang wyniki skutecznosci
koryfolitropiny alfa dotyczace:

e porodu zywego dziecka,
e cigzy w toku,

e cigzy zywej,

e cigzy klinicznej,

e cigzy biochemicznej.

Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi jajnikow na stymulacje gonadotropinami (tj.
liczba pobranych oocytéw w ciggu jednego cyklu stymulacji jajeczkowania, liczba i wiel-
kos¢ pecherzykow itp.) oraz efektow dotyczacych zarodkéw takich jak np. liczba za-
ptodnionych oocytéw, jako$ zarodkéw nie beda uwzglednione, poniewaz nie stanowia
one istotnych klinicznie punkty koncowych.34

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie zdarzen niepozadanych
dotyczacych zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) oraz pozostatych zdarzen
niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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6 Rekomendacje finansowe

Koryfolitropina alfa nie byta oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
(AOTM) we wskazaniu rozréd wspomagany. W powyzszym wskazaniu do dnia
01.09.2013 r. AOTM ocenita wytacznie gosereline, ktora nie otrzymata pozytywne;j re-
komendacji do stosowania w rozrodzie wspomaganym.35.36

Ponadto AOTM wydata 2 opinie na temat projektow Programéw Zdrowotnych dotyczga-
cych leczenia nieptodnosci:

e 1ok 2013: ,Program - Leczenie NieptodnoS$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojo-
wego na lata 2013-2016”" Ministerstwa Zdrowia,3”

e rok 2012 ,Leczenie nieptodno$ci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancéw miasta Czestochowy w latach 2012-2014” miasta Czestochowa.38

Opinie AOTM przedstawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Stanowiska i opinie AOTM dotyczace finansowania lekéw, procedur medycznych
oraz programow zdrowotnych w rozrodzie wspomaganym.

Swiadczenie/Program Dokumenty nr i data wydania @ Stanowisko/Opinia

Zoladex (goserelina), implant pod- | Stanowisko Rady Przejrzystosci | Rada Przejrzystosci uwaza za
skérny, we wskazaniu: rozréd | nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia | niezasadne objecie refundacja
wspomagany 2013r leku Zoladex (goserelina), im-
plant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-
strzyk, we wskazaniu: rozréd
wspomagany.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza, ze we
wskazaniu rozréd wspomagany,
dostepne s3 w Polsce tansze
schematy leczenia o co najmniej
takiej samej skutecznos$ci tera-
peutycznej, akceptowane przez
pacjentki jak réwnieZz o mniejszej
liczbie powiktan stymulacji ja-
jeczkowania. Zoladex w implan-
cie podskérnym dtugotrwale
blokuje wydzielanie gonadotro-
pin co wymusza stosowanie
wiekszych dawek lekéw w celu
osiggniecia kontrolowanej sty-
mulacji jajeczkowania.
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Swiadczenie/Program

Dokumenty nr i data wydania

Stanowisko/Opinia

Zoladex (goserelina), implant pod-
skérny, we wskazaniu: rozréd
wspomagany

Rekomendacjanr 111/2013 z
dnia 26 sierpnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego Zoladex we wskaza-
niu: rozréd wspomagany.
Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes Agencji przychyla sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Zoladex (gosere-
lina) we wskazaniu: rozréod
wspomagany, Z uwagi na dostep-
no$¢ w Polsce we wnioskowa-
nym wskazaniu tanszych sche-
matow leczenia, o co najmniej
takiej samej skutecznosci tera-
peutycznej i o mniejszej licznie
powiktan.

Zoladex (goserelina), implant pod-
skérny, we wskazaniu: rozréd
wspomagany

Rekomendacjanr 111/2013 z
dnia 26 sierpnia 2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacja produktu
leczniczego Zoladex, gosereli-
num, implant podskdrny, 3,6 mg,
1 amp.-strz., kod EAN
5909990082315, we wskazaniu:
rozrod wspomagany.

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzysto-
$ci, uwaza za niezasadne objecie
refundacja leku Zoladex (...) z
uwagi na dostepnos¢ w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu
tanszych schematéw leczenia, o
co najmniej takiej samej skutecz-
nosci terapeutycznej i o mniej-
szej liczbie powiktan (wniosko-
wany jest tanszy od komparatora
podstawowego nalezacego do
grupy agonistow GnRH - trypto-
reliny, przy braku réznic istot-
nych statystycznie w efektywno-
$ci klinicznej).

program Ministra Zdrowia
»Program - Leczenie NieptodnoSci
Metoda Zaptodnienia Pozaustro-
jowego na lata 2013-2016"

Opinia Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr
1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r.

Opinia pozytywna
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Swiadczenie/Program Dokumenty nr i data wydania @ Stanowisko/Opinia
program miasta Czestochowa ,Le- | Opinia Prezesa Agencji Oceny Opinia pozytywna
czenie nieptodnos$ci metodg za- Technologii Medycznych nr

ptodnienia pozaustrojowego dla 246/2012 z dnia 3 grudnia
mieszkancéw miasta Czestochowy | 2012r
w latach 2012-2014”

Przeszukano nastepujace strony innych agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
pod katem rekomendacji dotyczacych finansowania produktu Elonva®:

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

o National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

o SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
o MSAC (Medical Services Advisory Committee),

o NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),

o NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

o DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

o FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),

o HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

o DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment).

Koryfolitropina alfa uzyskata pozytywna rekomendacje Francuskiej i Australijskiej
Agencji HTA (Haute Autorité de Santé i Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) do
stosowania w stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego rozrodu (Tab. 5).
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Tab. 5. Rekomendacje dotyczace finansowania Elonva® ze srodkéw publicznych.

Agencja Data publikacji | Tre$¢ rekomendacji/opinii/zalecenia

HTA/organizacja

rekomendacje pozytywne

HAS, Francja3? wrzesien 2010 Zalecono umieszczenie Koryfolitropiny alfa (Elonva®) na
liscie lekow refundowanych ze srodkéw publicznych oraz na
liscie lekéw zatwierdzonych do uzytku w ramach wskazan
rejestracyjnych. Zalecany poziom redundanc;ji leku -100%.

PBAC, Australia*0 lipiec 2011 Po ponownym rozpatrzeniu wniosku, uwzgledniajacym inng
strukture cenowa i obnizenie ceny koryfolitropiny alfa, PBAC
rekomenduje finansowanie koryfolitropiny alfa w stymulacji
jajeczkowania w protokole z antagonista GnRH w ramach
programu IVF/GIFT u kobiet u ktérych liczba pecherzykdow
antralnych < 20, o masie ciata < 90 kg.

PBAC, Australia*! marzec 2013 Rekomenduje sie zniesienie ograniczenia wagowego tj. masa
ciata < 90 kg w kryteriach stosowania koryfolitropiny alfa w
dawce 150 pg. Dane z badania klinicznego potwierdzity, ze
nie ma istotnej réznicy w czestosci wystepowania OHSS u
pacjentek o wiekszej masie stosujacych koryfolitropine alfa.

rekomendacje odrzucone

PBAC, Australia*? listopad 2010 Whiosek o refundacje koryfolitropiny alfa w ramach progra-
moéw leczenia nieptodnosci IVF/GIFT zostal odrzucony z
uwagi na niepewnos$¢ co do stwierdzenia o nie gorszej efek-
tywnosci i bezpieczenstwa leku w poréwnaniu do folitropiny
beta oraz niepewnosci co do analizy minimalizacji kosztow.
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7 Obecny stan finansowania

W chwili obecnej (stan na 26.08. 2013) jedynymi lekami refundowanymi w Polsce we
wskazaniu leczenie nieptodnosci jest (Tab. 6):43

¢ ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG - Pregnyl®),
e progesteron (Luteina®).

Zadna z interwencji dotad refundowanych nie jest stosowana bezposrednio do stymula-
cji jajeczkowania u kobiet i nie stanowi komparatora w niniejszej analizie. Ludzka gona-
dotropina kosméwkowa stosowana jest u kobiet w: indukcji owulacji w nieptodnosci,
monitorowaniu hiperstymulacji jajnik6w w celu uzyskania komoérek jajowych do za-
ptodnienia pozaustrojowego i zapobieganiu niewydolnosci ciatka zéttego.4* Progesteron
stosowany jest do stymulacji mnogiego jajeczkowania w celu suplementacji fazy luteal-
nej.445

Tab. 6. Przeglad lekéw stosowanych w leczeniu nieptodnosci, refundowanych w Polsce
zgodnie z Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2013.43

Substancja Nazwa, posta¢, daw- Grupa Wskazanie objete Poziom
czynna ka limitowa refundacja odptatnosci
Pregnyl®, proszek i 69'0.’ Hormony
. ptciowe - go- . .
. rozpuszczalnik do N We wszystkich zareje-
gonadotropina . nadotropiny i : 30%
A sporzadzania roztwo- . i strowanych wskazaniach
kosmowkowa S inne leki sty- o . o
ru do wstrzykiwan, ) na dzien wydania decyzji
. mulujace owu-
5000 j.m. )
lacje
65.1, Hormony
Luteina®, tabl. dopo- ptciowe - pro-
chwowe, 50 mg gestageny - We wszystkich zareje- "
progesteron . progesteron | strowanych wskazaniach rycza
Luteina 509, tabl. pod- stosowane na dzief wydania decyzji
jezykowe, 50 mg doustnie i do-
pochwowo
65.1, Hormony
piciowe - Wskazania pozarejestra-
Luteina®, tabl. dopo- prgestageny - cyjne: P.ro.fllaktykall i le-.
progesteron progesteron czenie cigzy zagrozonej ryczatt
chwowe, 50 mg
stosowane porodem przedwecze-
doustnie i do- snym
pochwowo

Koryfolitropina alfa, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 wrze$nia
2013 nie jest finansowana ze srodkéw publicznych w Zadnym wskazaniu.43

Leczenie nieptodnosci w Polsce finansowane jest w ramach programu Ministra Zdrowia
- ,Leczenie nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013 - 2016”.11
Celem programu jest zapewnienie rownego dostepu i mozliwosci korzystania z proce-
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dury zaptodnienia pozaustrojowego parom, u ktorych stwierdzono nieptodnos¢ kobiety
lub mezczyzny i wyczerpaty sie inne mozliwosci jej leczenia albo nie istniejg inne meto-
dy jej leczenia. Celem posSrednim programu jest obnizenie liczby par bezdzietnych, za-
pewnienie najlepszego standardu leczenia nieptodnos$ci oraz poprawa trendéw demo-
graficznych.11

Warunkiem przystgpienia do programu jest rozpoznanie bezwzglednej przyczyny nie-
ptodnosci przez lekarza lub udokumentowane nieskuteczne leczenie w czasie nie krét-
szym niz 12 miesiecy. Kobieta w dniu zgloszenia do programu nie moze mie¢ ukonczo-
nego 40 roku zycia.*¢ Szczeg6towe kryteria i wigczenia i wytaczenia par przedstawiono
w aneksie 9.1. Program przewiduje finansowanie cze$ci klinicznej obejmujacej badania
laboratoryjne oraz badania dodatkowe, gwarantujgce optymalne i bezpieczne przepro-
wadzenie kontrolowanej indukcji jajeczkowania a takze biotechnologiczng cze$¢ proce-
dury takie jak: pobranie komorek jajowych, zaptodnienie pozaustrojowe, hodowla za-
rodkéw, transfer zarodké6w do macicy i przechowywanie zarodkéw. Leki przeznaczone
do stymulacji nie bedg refundowane w ramach Programu. Szacunkowo finansowane
bedzie ok. 70% catkowitego kosztu procedury. Program przewiduje dofinansowanie do
trzech cykli leczenia, przy czym koszt pojedynczego cyklu zostat okreslony na maksy-
malng kwote 7 510 zl. Przewidziano monitorowanie efektow Programu w oparciu o na-
stepujace wskazniki:11

. wskaznik cigz,

. wskaznik cigz wieloptodowych,

. wskaznik urodzen,

. odsetek zespotow hiperstymulacyjnych.

Leczenie nieptodnosci, w tym zachowawcze leczenie farmakologiczne, leczenie chirur-
giczne oraz proste techniki rozrodu wspomaganego (inseminacja%’), finansowane sg
obecnie ze sSrodkdw publicznych poza Programem.

Istniejg rowniez doniesienia o programach lokalnych dofinansowania leczenia nieptod-
nosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego w miastach: Czestochowa,*849Szczecin,>?
L6dz.51
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa Kkoryfolitropiny alfa
(Elonva®) w kontrolowanej stymulacji jajnikow u kobiet celem uzyskania rozwoju mno-
gich pecherzykéw jajnikowych w technikach wspomaganego rozrodu (ART - ang. Assi-

sted Reproductive Technology). I
]

Whnioskowane jest objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych koryfolitropiny alfa

we wskazaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego Elonva®.

Tab. 7 przedstawia kontekst kliniczny analizy wg. schematu PICO

Tab. 7. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

e kobiety poddane stymulacji jajeczkowania w technikach wspomagane-

Pacjenci
) go rozrodu (ART)

Interwencja koryfolitropina alfa (Elonva®) w jednorazowej dawce 100 pg u kobiet o masie
ciata < 60 kg lub 150 pg u kobiet o masie ciata > 60 kg w skojarzeniu z antagoni-
sta GnRH

Komparator - I

Miary efektow ocena skutecznoSci:

e pordd zywego dziecka
e cigza w toku
e cigzakliniczna
e cigza w toku
e cigzazywa
e cigza biochemiczna
e cigza wieloptodowa
e poronienie
ocena bezpieczenstwa:
e zespdt nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)

e pozostate punkty konicowe raportowane w badaniach klinicznych
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9 ANEKS

9.1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia pacjentow w ramach Programu
MZ - Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowe-
gonalata 2013-2016

Z Programu MZ - Leczenie Nieptodnos$ci beda mogty skorzystac:

1. pary, u ktorych stwierdzono i potwierdzono dokumentacja medyczng, bez-
wzgledng przyczyne nieptodnosci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i
standardami praktyki lekarskiej leczenie nieptodnosci w okresie 12 miesiecy po-
przedzajacych zgloszenie do Programu, a kobieta w dniu zgtoszenia (pierwsze;j
wizyty u realizatora) do Programu nie ukonczyta 40-tego roku zycia. Wskazania
do zaptodnienia pozaustrojowego obejmujg:

a. czynnik jajowodowy:
i. upacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowodow,
ii. u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na po-
wodzenie leczenia operacyjnego nieptodnosci,
iii. u pacjentek z uposledzong funkcjg jajowodéw przy zachowanej
droznosci lub po nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej,
b. czynnik jajnikowy nieptodnoSci: brak ciagzy po co najmniej szeSciu cyklach
farmakologicznej indukcji jajeczkowania,
c. endometrioza:

i. I, II stopien, tak jak w lit. d,

ii. III, IV stopien, tak jak w lit. a,

d. nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):

i. u kobiet do ukonczenia 35 roku zycia, jezeli trwa diluzej niz 24
miesigce,

ii. u kobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 12 miesie-
cy,

e. czynnik meski:

i. w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikoéw ponizej 3 mln/ml
nasienia, w przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 12 mie-
siecy,

ii. w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw 3 - 15 mln/ml
nasienia, w przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 24
miesigce

2. pacjenci z odroczong ptodnosciag z powodow onkologicznych oraz zakaZnych
(osoby, u ktérych w wyniku leczenia lub z innych powodéw moze dojs¢ do utra-
ty ptodnosci w przysztosci).
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Kryteria wykluczenia stanowia:

1.

brak mozliwo$ci wystymulowania lub pobrania komoérek rozrodczych od jed-
nego z partneréow;

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);

nieodpowiednia odpowiedZ na prawidlowo przeprowadzong stymulacje jajecz-
kowania, czego wyrazem byt brak pozyskania komoérek jajowych w 2 cyklach
stymulacji;

nawracajgce utraty cigz w tym samym zwigzku;

wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgce donoszenie cigzy;

. brak macicy.
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9.4 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy

Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia
dn 02.04.2012r.)

Ministra

Zdrowia z

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Informacje o finansowaniu
zgodne z Projektem Obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia z
dnia na dzien 01.09.2013

§ 4.1 Analiza Kkliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego

Rozdziatl 2

e opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 3

e przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznejs3

e kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej53

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej53

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

e zgodnos$c kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z po-
pulacja docelowa wskazang we wniosku

Rozdzial 8 oraz 3.1.6

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Rozdzial 8 oraz 3.1.6

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e pordownanie z co najmniej jedng refundowang technologia op-
cjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii op-
cjonalnej - z inna technologia opcjonalng

Rozdzial 8

o wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej53

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej53

e opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznejs3

o charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej53

e zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakre-
sie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,
w postaci tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznejs3

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wy-
konujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznejs3

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli-
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-

wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

nie dotyczy
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