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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkow (ang. available case analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ART techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology)

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mas index)

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicine Agency)

ET transfer zarodkéw (ang. embryo transfer)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Admi-
nistration)

FET transfer zarodkéw po mrozeniu (ang. frozen-embryo transfer)

GnRH hormon uwalniajacy gonadotropine (ang. gonadotrophin releasing hor-
mone)

hCG gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin)

hMG ludzka gonadotropina menopauzalna, menotropina (ang. human Meno-

pausal Gonadotrophin)

ICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm
injection)

IFV zaptodnienie in vitro (ang. in vitro fertilization)

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IQR przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

U jednostka miedzynarodowa aktywnoSci

n liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt konicowy

N liczba pacjentow w grupie

NNT liczba pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy punkt
koncowy (ang. number needed to treat)

OHSS zespoOt nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation
syndrome)

p wspotczynnik istotnoSci statystycznej (ang. p-value)
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PCOS zespot policystycznych jajnikow (ang. polycystic ovary syndrome)

PP wg protokotu (ang. per-protocol)

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled
trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative difference)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (ang. World Health Organization)

10/96



Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

STRESZCZENIE

Tto kliniczne

Nieptodnos$¢ definiowana jest jako niezdolno$¢ do poczecia dziecka. Wedtug World He-
alth Organization (WHO) para moze zosta¢ uznana za bezptodng, jezeli po dwdch latach
regularnego wspotzycia bez stosowania antykoncepcji kobieta nie zajdzie w cigze. We-
dtug Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu nieptodnosc¢ definiuje sie, jako niemoz-
no$c¢ zajscia w cigze po roku utrzymywania stosunkéw piciowych bez uzycia srodkéw
antykoncepcyjnych. Za najczestsze przyczyny nieptodnoSci uznaje sie: meska nieptod-
nos$¢ o réznym stopniu nasilenia, czynnik jajnikowy (zaburzenia jajeczkowania), czynnik
jajowodowy, nieptodno$¢ niewyjasnionego pochodzenia, endometrioze o réznym stop-
niu zaawansowania. U okoto 10-15% par przyczyny nieptodnos$ci wystepujg u obu part-
neréw.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa
(Elonva®) w poréwnaniu z folitroping beta w kontrolowanej stymulacji jajnikéw u ko-
biet celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw jajnikowych u kobiet w technikach
wspomaganego rozrodu (ART - ang. Assisted Reproductive Technology).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznoSci i
bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa (Elonva®) w kontrolowanej stymulacji jajnikéw ce-
lem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw jajnikowych u kobiet w technikach
wspomaganego rozrodu (ART - ang. Assisted Reproductive Technology) w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (URPL, EMA, FDA). Poszukiwa-
no réwniez wytycznych postepowania w przedmiotowym wskazaniu oraz korzystano z
referencji w odnalezionych doniesieniach. Poszukiwano badan z randomizacja speinia-
jacych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali
Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
W wyniku systematycznego przeszukiwania baz danych zidentyfikowano ||| | | I EEEE

Wiaczone badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakos$cig - Srednia ocena ze

wszystkich badan wyniosta 4,7 punktow wg Jadad. Dwa badania uzyskaty maksymalng
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maganego rozrodu

Liczba wtqczonych badan:

Analiza skuteczno$ci nie wykazata istotnych réznic pomiedzy koryfolitroping alfa w

kazdej z dawek [
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I kontrolowane] stymulacji jajecz-

kowania w technikach wspomaganego rozrodu tj. zaptodnienia pozaustrojowego

(VE/1CS])

SLOWA KLUCZOWE

Elonva®, koryfolitropina alfa, kontrolowana stymulacja jajeczkowania, techniki wspo-
maganego rozrodu (ART)
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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegbétowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaZznikéw
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - analiza problemu decyzyjnego Elonva®.1
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa

(Elonva®) I <ontrolowanej stymulacji jajnikow celem

uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw jajnikowych u kobiet w technikach wspoma-
ganego rozrodu (ART - ang. Assisted Reproductive Technology).

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegélnieniem 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

16/96



Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo koryfolitropiny alfa

(Elonva®) NG ' stymulacji jajeczkowania w technikach wspoma-

ganego rozrodu.
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych koryfolitropiny alfa oraz wytycznych
praktyki klinicznej:

e MEDLINE (PubMed): 1966 - 09.08.2013
e EMBASE: 1980 - 09.08.2013
e Cochrane Library: do 09.08.2013

Nastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

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 fér 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),
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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).
Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http://www.controlled-trials.com/),

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [Jjjjj. a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego (JiliW procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (odpowiednio
aneks 8.1). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osig-
gniecie maksymalnej czuto$ci. W strategii wyszukiwania badan nie zastosowano filtrow
ukierunkowanych na wyszukiwanie randomizowanych badan klinicznych, ze wzgledu
na niewielka liczbe rekordéow w poszczegélnych bazach.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby ||
Selekcja dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
W przypadku niezgodnoSci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub na-
przemiennych,

Populacja: kobiety poddane stymulacji jajeczkowania w technikach

wspomaganego rozrodu (ART)

Rodzaj interwencji: koryfolitropina alfa (Elonva®) w dawce zgodnie z zareje-
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- analiza kliniczna

Porownanie:

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

strowanym schematem, w skojarzeniu z antagonistag GnRH

badania opublikowane w formie petnotekstowej,

publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania:

Punkty koricowe:

Stan publikacji

badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,

opisy przypadkow,

artykuty przegladowe i pogladowe,

doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-
zmow leczenia,

badania wtorne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2007 roku
wilacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosko6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konfe-
rencyjnych lub listow do redakgji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.3) przez jednego z autorow opracowania [Jjjjj a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza il katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,

e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.
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3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan
Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.2)2. Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e populacji, w ktorej analizowane byly wyniki badania (ITT, ACA, PP),

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

e udziatu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
LEGEINE
Przeglad syste- 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
matyczny RCT
tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspe- lA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
rymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
[IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
z pseudorandomizacja.
lIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
kon::olnqg Pa 1B Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Z rownoczasowa grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z rownoczasowa grupa kontrolna.
[HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, przedziaty ufnosci,
wartosci Srednie, odchylenie standardowe, mediany, wspoétczynniki istotnoSci staty-
stycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, bra-
kujgce wartosci wspétczynnikoéw istotnos$ci statystycznej doliczano za pomoca doktad-
nego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak
ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zroé-
dtowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.
Wyniki poszczegdlnych badan klinicznych prezentowano przy pomocy wartosci
wzglednych i bezwzglednych. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize zgodnie z zaleceniami QUOROM.3 Do metaanalizy
stosowano program RevMan wersja 5.0.21.# Warunkiem przeprowadzenia metaanalizy
byto podanie w publikacji wyniku w postaci odsetka pacjentoéw lub Sredniej z odchyle-
niem standardowym lub w formie umozliwiajacej wyliczenie tych wartos$ci. Z zatozenia
stosowano staty model danych (ang. fixed effect). W sytuacji, gdy por6wnywane badania
charakteryzowatyby sie duza heterogenicznos$cia (I2 > 50%), stosowano model z efek-
tami losowymi (ang. random effect).

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych, obliczano ryzyko wzgledne (RR - ang.
relative difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnoSci statystyczne;j.
W przypadku stwierdzenia istotnosci statystycznej wyniku, obliczano dodatkowe para-

metry bezwzgledne: réznice ryzyka (RD - ang. risk difference).
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych
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Tab. 3. Zestawienie wnioskow z odnalezionych opracowan wtérnych - przegladéw systematycznych i metaanaliz.

Liczba wlaczo-
nych badan
Badanie Podtyp pierwotnych IA Technika
wtorne W EGENEY (N) Porownanie ART Whioski autoréw opracowania
| I |
I |
| -
I 1
|
- |
-
|
.
I | I I N -
L I I | -
] I -
I -
|
|
|
|
-
|
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktow oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 20 prac, w tym 19 artykutéw z czasopism recenzowanych oraz 1 bada-
nie nieopublikowane. Ostatecznie do przegladu skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa kory-

folitropiny alfa zakwalifikowano || R

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych

przedstawia (Ryc. 1).

Oboje analitykow byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy. Liste
publikacji wtgczonych do analizy zestawiono w aneksie 8.6.

Badania koryfolitropiny alfa bedace w toku, odnalezione w wyniku przeszukania baz
danych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono
w aneksie 8.8.
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Ryc. 1. Schemat Kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa Koryfolitropiny alfa w stymulacji jajeczko-
wania w technikach wspomaganego rozrodu (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 28
Medline (PubMed): 48
EMBASE: 119

Prace zsumowane po odrzuceniu duplikatow:

130

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu abstrak-
tow i tytutow: 111

Przeglad petnych tekstéw: 19

\ 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstéw - 16 publikacji (patrz aneks 8.7, Tab. 38):

- nieodpowiednie dawkowanie koryfolitropiny: 2

- analiza post-hoc: 3

- analiza wynikéw skumulowanych z kilku badan: 2
- abstrakt konferencyjny: 4

- badanie retrospektywne: 2

- badanie niekontrolowane: 1

- badanie quasi-eksperymentalne: 1

- protokét planowanego badania: 1

Prace zakwalifikowane:

2 randomizowane badania kliniczne skutecz-
nosci i bezpieczenstwa, opisane w 3 publika-
cjach z czasopism recenzowanych

oraz

1 badania nieopublikowane
(raport ze strony clinicaltrials.gov)
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego

traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zestawienie charakterystyki badan dla obu wskazan zamieszczono w Tab. 4.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa
stosowanej w kontrolowanej stymulacji jajeczkowania.

Liczba i

lokalizach Interwencja Poréwnanie Podobiet
tw
. 3 © a,lzaq-a Liczba zrandomi- . dawka poczat- dawka po- Protokét odobienstwo Metoda Rodzaj
BEGENE o$rodkow biorg- Populacja .. grup po . )
. zowanych kowa czatkowa stymulacji . badania badania
cych udziat w randomizacji
badaniu
I .
I ]
]
| I I | gy | ]
] [ _
] I ]
|
. I .
I e I
— I — I e
] — - e A —
I . [ ] [ ] [ ] [ e
] [ ]
) I I
|
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Liczba i
lokalizacja
osrodkéow
bioracych

udziat w

Badanie

badaniu

Interwencja Poréwnanie o
Podobienstwo

grup po
randomizacji

Liczba zrandomi- . dawka poczat- dawka po- Protokoét
Populacja ..
zowanych kowa czatkowa stymulacji

Rodzaj
badania
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4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przegladu systematycznego wraz z przyczynami wy-
kluczenia zestawiono w aneksie 8.4.

4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ badan Kklinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana przy pomocy me-
tody zaproponowanej przez Jadad i wsp.

Wyniki oceny jako$ci badan dla obu wskazan zestawiono w Tab. 5.
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Kryteria wigczenia i wylaczenia pacjentek zestawiono Tab. 6.

Doktadng charakterystyke populacji zamieszczono w Tab. 7.




Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

Tab. 6. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegélnych badan klinicznych wlaczonych do opracowania.

Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

“
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Kod badania Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
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- analiza kliniczna

Kod badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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Tab. 7. Porownanie charakterystyki pacjentow z badan skutecznosci i bezpieczenstwa Kkoryfolitropiny alfa w kontrolowanej stymulacji
jajeczkowania.

Czynnik nieptodnosci n (%)
Masa BMI Rasa Czas trwania Nieplodnosé
Wiek ciata kg/m?2 biala | nieplodnosci pierwotna
Badanie Grupa lata (SD) | kg (SD) (SD) n (%) lata (SD) n (%) meski jajowodowy endometrioza nieznany inny

I [
= I | = e I I . N e |
I |
= I | — e I I . N e |
] ]
= Il I = N & I I . . . 1
I [
= Il I = . [ . . . [ . 1
]
m I . 1 1 1 I I 1 1 1 1 1
[
= I | | | 1 1 1 1 1 1 1
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Oceniane punkty koncowe w poszczego6lnych badaniach zestawiono w Tab. 8.

37/96



. HealthQuest

Tab. 8. Punkty koncowe w badaniach pierwotnych wiaczonych do przegladu systema-
tycznego.

BEGENE Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
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Tab. 9. Definicje punktéw koncowych dotyczacych cigzy w badaniach wiaczonych do przegladu.

|

LLI
110
H

II 1 Ig
L1
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4.2.6 Skuteczno$cibezpieczenstwo

Ponizej zestawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropinyjjjjjil]
w stymulacji jajeczkowania poprzedzajacej techniki
wspomaganego rozrodu tj. zaptodnienia pozaustrojowego (IVF/ICSI).

4.2.6.1 Skutecznos$é
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4.2.6.2 Bezpieczenstwo podczas procedur zaplodnienia pozaustrojowego
(IVF/ICSI)

Rk N N N
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Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

4.2.7 Informacje z URPL, FDA i EMA

W analizie problemu decyzyjnego Elonva® zamieszczono informacje dotyczace zdarzen
niepozadanych raportowanych podczas badan klinicznych Kkoryfolitropiny alfa oraz
najwazniejsze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania leku.1 W
dniu 14.08.2013 przeszukano strony internetowe URPL, EMA oraz FDA. Nie znaleziono
dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa zwigzanych ze stosowaniem leku
Elonva®.
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Tab. 30. Wnioski z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa w stymu-
lacji jajeczkowania u kobiet w ART, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.18

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikéw
. . Liczba zdarzen/liczba Wyniki L,
L - -
lCZb? Ograniczenia . e ., , . .. Brak Biad publi- Czyn_mkl_pod acjentow RR Waga’punk ]akos,c
g adp pacj
LEGEL] metodvki Niespdjnos¢ Bezposrednio$¢ recvzii wyZszajace (95%C1) tu koncowe- dowodow
(rodzaj) y precyz) jakos¢ dowodoéw Interwencja Komparator °
|
|
| [
] |
I = I ] . — [ . L .
|| [
|
[
] |
. = I ] . — | . . L
[ |
|
[
[ |
[ = | | I I | . [ ]
[ |
|
[
] I
[ — | | I — | . [ ]
[ |
|
.|
|
] |
[ . [ | [ ] [ I L I
| |
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Ocena jakosci dowodéw Podsumowanie wynikow
Liczba zd n/liczb Wyniki
Liczba . . . Czynniki pod- 1czba z ?rze?/ tezba yit Waga punk- Jakos¢
i Ograniczenia ) L. , L, Brak Biad publi- ) . pacjentéw RR , )
LEGED . Niespéjnos¢ Bezposrednios$¢ .. . wyZszajace tu koncowe-  dowodéw
. metodyki precyzji kacji . S, , —_— (95%CI) —a
(rodzaj) jakos$¢ dowodow | | p go ogoélem
|
— — [
. | I . I [ [ ] L
[ [
||
|
— — [
. | I [ I [ [ I I
[ [
|
|
[
I I
. | ] . | . . L I
| ] ] |
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! Duze wady rozwojowe zdefiniowano jako kazdg wade rozwojowg, ktdra powoduje uposledzenie czynno-
$ciowe lub wymaga korekty chirurgicznej
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa koryfolitropiny alfa (Elonva®) w kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow
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8.2 Ocena jakosci badania Kklinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdéjnie $lepg proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktorzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowied? ,tak” na poszczegdlne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okre$lone jako badanie z podwdjnie $lepg proba,
lecz metoda za$lepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:
Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay H]J.
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.3 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma

elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i
lokalizacja o$rod-
kow biorgcych
udziat w

Interwencja

Liczba zrandomi- dawka poczat-

REGENIT Populacja
kowa

zowanych kowa

(N) (N)

badaniu

Poréwnanie

dawka poczat-

Podobienstwo

grup po
randomizacji

Metoda
badania

Protokét
stymulacji

Rodzaj
badania

Opis pacjentéw,
ktorzy wycofali
sie lub zostali
wykluczeni z
L EGENIE

Metoda po-
dwéjnie Slepej
préby

Punktacja suma-
ryczna wg Jadad

Metoda ba-

. Randomizacja
dania

BELENIE

Podtyp
badania wg Wy-
tycznych AOTM

Hipoteza

T li
zerowa yp anatizy

Udziat spon-
sora
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Kod badania Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Czas Czynnik nieptodnosci n (%)
trwania
BMI nieplod- = Nieplodnos¢ jajniko-
Wiek kg kg/m2 Rasa biata nosci pierwotna jajowo- | wy/endmo endome-
Badanie Grupa \ lata (SD) (SD) (SD) n (%) lata (SD) n (%) meski dowy metrioza trioza nieznany  inny

Masa
ciala

Kod badania Pierwszorzedowe punkty konncowe Drugorzedowe punkty konicowe
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Punkt kon-
Badanie cowy katego- Interwencja 1
ryczny

Interwencja 2

RR
(95%CI)
P

Istotnos¢
statystyczna

RD
(95%CI)
P

Dzialanie
EGEVE . i Interwencja 1
niepozadane

Interwencja 2

RR
(95%CI)
P

Istotnos¢
statystyczna

RD
(95%CI)
P

78/96




Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

il
‘“‘“J

79/96



y » HealthQuest

80/96



Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych

Tab. 37. Badania zakwalifikowane do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa koryfoli-
tropiny alfa w stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego rozrodu (ART).

Kod badania Publikacja Podtyp
LEGELEW

I . |
I B I
|
|
.
e
e
|
|
|

. e
e
- |
|

. e
.
e
e
e
e
=B
I
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Tab. 38. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dotyczacych stosowania koryfoli-
tropiny alfa w stymulacji jajeczkowania w technikach wspomaganego rozrodu (ART).

Kod badania Publikacja Powdd odrzucenia
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Kod badania

Publikacja

Powoéd odrzucenia

folitropiny alfa

83/96




Quest

84/96



Koryfolitropina alfa (Elonva®) w leczeniu nieptodnosci
- analiza kliniczna

85/96



y» HealthQuest

8.9 Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wilaczonych do

analizy
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8.10Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu konicowego Interpretacja Przedziat punktowy

krytyczna

Zasadniczy wptyw punktu kon- 7-9
cowego na ocene technologii

wysoka

Istotny wplyw punktu koncowe- | 4-6
go na ocene technologii

niska

Mato istotny wptyw ocenianego 1-3
punktu koricowego na ocene
technologii

Jakos¢ dowodow

ogotem

Interpretacja

Oznaczenie

JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu

SPSPSPRY

wysoka
oszacowanego
umiarkowana Jeste- @%O
$my umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt
moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze
jest zasadniczo rézny
niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczo- SPOO

ne: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie
od oszacowanego efektu

bardzo niska

Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efek-
tu: prawdziwy efekt moze znacznie r6znic sie
od oszacowanego efektu

000

Jako$¢ badan

wysoka
(RCT)

umiarkowana niska bardzo niska

(badania obserwacyjne) | (pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan

Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2
badan

Brak Istotna niesp6jnosé¢ Bardzo istotna nie-

spoéjnosé

modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2
badan

Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2

badan

Brak precyzji oszacowania wynikéw

Nie zaobserwowano | Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny jakosci | - -1 -2
badan

Nie zaobserwowano | Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2

badan

Dodatkowe czynniki

Efekt kumulacji wynikéw | Brak Duzy Bardzo duzy

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1 +2

badan

Efekt zakl6cania wynikéw | Brak Zmniejsza efekt, Zwieksza efekt, RR~1
RR>>1 lub RR<<1

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1 +1

badan

Efekt zalezny od dawki Brak Wystepuje

modyfikacja oceny jakosci | 0 +1

badan

Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.
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