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WYKAZ SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ART techniki wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Tech-
niques)

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

COH kontrolowana stymulacja jajnikéw (ang. Controlled Ovarian Hyperstim-
ulation)

ESHRE Europejskie Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii
(ang. European Society of Human Reproduction and Embryology)

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

rFSH rekombinowana ludzka folikulotropina (ang. Recombinant Follicle
Stimulating Hormone)

GnRH hormon uwalniajgcy gonadotropine /gonadoliberyna (ang. Gonadotro-
pin-Releasing Hormone)

hCG gonadotropina kosméwkowa (ang. human Chorionic Gonadotropin)

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

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm
Injection)

IVF zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilization)

[UI inseminacja domaciczna (ang. Intrauterine Insemination)

LH hormon luteinizujacy/lutropina (ang. Luteinizing Hormone)

LHRH hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy (ang. Luteinizing Hormone
Releasing Hormone)

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence
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OHSS

PCOS

PESA

TESA

WHO

zespot hiperstymulacji jajnikdw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syn-
drome)

zespo6t wielotorbielowatych jajnikow, zesp6t policystycznych jajnikow
(ang. Polycystic Ovary Syndrome)

przezskorna aspiracja plemnikéw z najadrza (and. Pericutaneus Epi-
dydimis Sperm Aspiration)

ekstrakcja plemnikéw z jadra (ang. Testicular Sperm Extraction)

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 ganireliksu (Orgalutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia
LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach
wspomaganego rozrodu, z uwzglednieniem dostepnosci dowod6éw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO1:

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

interwencja (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0O).

! 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 nieptodnos$¢ zostata uznana przez WHO za
chorobe spoteczna.*

2.2 Epidemiologia

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

W badaniu przeprowadzonym przez Mascarenhasa i wsp. oceniajacym czesto$¢ wyste-
powania nieptodnosci w latach 1990-2010 w 101 krajach na podstawie 277 badan de-
mograficznych wykazano, ze w 2010 roku, wsrdd kobiet w wieku 20-44 lat wspotzyja-
cych bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych, 1,9% nie byto w stanie urodzi¢ po raz
pierwszy zywego dziecka (nieptodno$¢ 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$¢ wystepowania nieptodnosci pierwot-
nej i wtérnej zmienia sie wraz z wiekiem. W 2010 roku nieptodnos$¢ pierwotna wyste-
powata czesciej wsrod 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 wtérnej rozni sie w zaleznosci od re-
gionu $wiata. W 2010 roku najnizsze szacunkowe czesto$ci wystepowania nieptodnosci
pierwotnej obserwowano w krajach o $srednim dochodzie w Ameryce tacinskiej (Peru,
Boliwia, Ekwador, Salwador; 0,8-1,0%), a takze w Polsce, Kenii i Korei (0,9-1,0%). Naj-
wyzsze czestoSci wystepowaly w 13 krajach Europy wschodniej, Afryki potnoc-
nej/bliskiego wschodu, Oceanii i Afryki subsaharyjskiej (Ryc. 1). Natomiast w 2010 roku
czestosci wystepowania nieptodnos$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$¢ wystepowania nieptodno$ci 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 wspétzyjacych 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 nieptodnos$¢ w Polsce do-
tyczy okoto 1,5 mln par w wieku reprodukcyjnym, a okoto 60% z nich wymaga specjali-
stycznego postepowania lekarskiego.13

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 (zaplodnienie pozaustrojowe, ang. In Vitro Fertilisation)/ICSI (docytoplaz-
matyczna iniekcja plemnika, ang. Intracytoplasmic Sperm Injection).* Odsetek ten obli-
czono na podstawie danych statystycznych [iloczyn wielko$ci populacji nieptodnej (1,3
mln par) x odsetek par wymagajacych leczenia IVF/ICSI (2%)] oraz danych poréwnaw-
czych pochodzacych z innych krajéw i regionéw (Czechy, Skandynawia), gdzie zapotrze-
bowanie na leczenie IVF/ICSI ocenia sie na 600-800 cykli/mIn mieszkancéw. W przy-
padku Czestochowy (238 tysiecy mieszkancéw), wielko$¢ nieptodnej populacji zostata
oszacowana 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 naleza:

e zaburzenia owulacji (25%),

e uszkodzenia jajowoddéw (20%),

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

e wady rozwojowe macicy (10%),

e nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (25%).15

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$¢, w nieco mniejszym stopniu dotyczy to mezczyzn.>¢ W populacji kobiet ponizej
30. roku zycia ryzyko nieptodnosci nie przekracza 10%. Wyrazny wzrost ryzyka nie-
ptodnosci zauwazalny jest po po 35 roku zycia, wtedy nieptodno$¢ dotyka 15% kobiet.
Natomiast po 40. roku zycia odsetek nieptodnych kobiet jest najwiekszy i wynosi 30%.78

Innymi czynnikami, ktore zmniejszaja szanse na zajscie w cigze sa:

e palenie tytoniu,

¢ nadmierne spozycie alkoholu,

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

e otytos¢ (wskaznik masy ciata, BMI 230 zmniejsza szanse na zaj$cie w cigze),

e niska masa ciata (BMI <19 zmniejsza szanse na zajScie w cigze),

e ciasna bielizna u mezczyzn (ze wzgledu na podwyzszong temperature moszny),
¢ rodzaj wykonywanej pracy.1>

2.4 Klasyfikacja

Pod wzgledem klinicznym nieptodno$¢ mozna podzieli¢ na:

12/59



Ganireliks (Orgalutran®) w technikach wspomaganego rozrodu - analiza problemu decyzyjnego

e nieptodnos$¢ bezwzgledng, wystepujaca w od 7% do 15% przypadkéw, stanowia-
ca bezposrednie wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego
medycznie;

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 zmagajaca sie z
trudnosciami z zaj$ciem w cigze zwykle doswiadcza kryzysu w zwigzku, cze$ciej obser-
wuje sie zaburzenia nastroju. Aspekt psychologiczny nieptodnos$ci sam w sobie jest
czynnikiem moggcym negatywnie wptywac na ptodnos¢ i skutecznos$¢ stosowanych me-
tod leczniczych oraz dziata demotywujaco na cze$¢ par, przyczyniajac sie do odktadania
kolejnych etapow leczenia.”

Pary objete nieptodnos$cig znacznie czesciej dotkniete sg depresja, zaburzeniami relacji
spotecznych i znacznie wyzszym ryzykiem rozwodu w poréwnaniu par posiadajacych
dzieci. Nieptodno$¢ moze prowadzi¢ do wystgpienia wielu innych probleméw zdrowot-
nych, takich jak nerwica, bezsennos$¢ i choroby psychosomatyczne, ktére moga skutko-
wac obnizong samooceng oraz zmniejszong produktywnoscia.?

2.6 Diagnostyka

Wskazaniem do rozpoczecia diagnostyki nieptodnych par jest roczny okres oczekiwania
na cigze pomimo wspétzycia bez stosowania antykoncepcji. Wczesniejsza 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.13

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.13

Badania zaburzen ptodnosci obejmuja:

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

e PCTest tzw. ,test po stosunku”;

e badania rezerwy jajnikowej;

¢ regularnos¢ cyklu miesigczkowego;

e badanie poziomu prolaktyny;
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e badania czynnoS$ciowe tarczycy;

e biopsja endometrium;

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

e ocena podatnos$ci na zakazenia;

e badania w kierunku raka szyjki macicy;

e Dbadania przesiewowe Chlamydia trachomatis.15

2.7 Leczenie

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

e standardowe metody przywrocenia ptodnos$ci (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).15

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, Swiatto jajowodow do jamy otrzewnowej, dojrzewanie kosmowki
jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez ostonke przejrzysta, zaplemie-
nia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy macicy.10

Technik wspomaganego rozrodu mozna podzieli¢ na:

1. proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
e inseminacja domaciczna (IUl, ang. Intrauterine Insemination)
2. zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
e zaptodnienie in vitro (IVF, ang. In Vitro Fertilisation),
¢ mikroiniekcja plemnika do komoérki jajowej (ICSI, ang Intra-Cytoplasmic
Sperm Injection)
¢ mikroiniekcja z uzyciem plemnikow 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 preparatéw FSH.13

Podczas stymulacji hormonalnej stosowane s3a 2 rodzaje lekow. W pierwszym okresie
pacjentka przyjmuje analogi hormonu podwzgo6rzowego (agonisci lub antagonisci hor-
monu uwalniajgcego gonadotropine, GnRH), ktorych dziatanie polega na zahamowaniu
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wydzielania hormonu folikulotropowyego (FSH) i hormonu luteinizujgcego (LH) przez
przysadke moézgowa. Nastepnie wiaczane jest leczenie gonadotropinami, ktére majg za-
stymulowa¢ wzrost pecherzykdéw jajnikowych oraz aktywizacje endometrium do za-
gniezdzenia sie zarodka. Stymulacja hormonalna zostaje zakoriczona w momencie, gdy
pecherzyki jajnikowe osiggaja odpowiednig wielko$¢ ok. 17-20 mm, co skutkuje poda-
niem gonadotropiy kosmoéwkowej (hCG, ang. human Chorionic Gonadotropin) powoduj3-
cej uwolnienie sie komérek jajowych do ptynu w pecherzykach Graafa.ll! W zalezno$ci
od wieku pacjentki, poziomu FSH w surowicy krwi oraz obrazu jajnikéw w USG zalecany
jest jeden z trzech schematow:

e protokdt 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 wiacza sie po miesigczce,
po uzyskaniu desynsybilizacji przysadki mézgowej;

e protokoét z antagonistami GnRH wiaczanymi w 6. dniu cyklu stymulowanego go-
nadotropinami.l3

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

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

e podanie po punkcji antagonistéw receptora D2;

e odstgpienie od przeniesienia zarodk6w do macicy wraz z zamrozeniem blasto-
cyst;

e zakonczenie cyklu bez podawania hCG.13

2.7.1 Indukcja owulacji w technikach rozrodu wspomaganego medycznie

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad postepowania klinicznego w stymu-
lacji owulacji w procedurach wspomaganego rozrodu, z wyszczeg6lnieniem indukcji
mnogiego jajeczkowania przeszukano bazy medyczne Medline, Embase i Cochrane oraz
strony towarzystw naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.
Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej.

2.7.1.1 Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzy-
stwa Medycyny Rozrodu (2011, 2012)1213

A. Stymulacja monoowulacji
Farmakologiczna indukcja monoowulacji jest wskazana u kobiet z przewlektym brakiem

jajeczkowania, ktére pragna zaj$¢ w cigze. Przed przystapieniem do stymulacji jajecz-
kowania nalezy dazy¢ do ustalenia przyczyny zaburzen funkcji jajnika oraz unormowa-
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nia masy ciata pacjentki. Konieczna jest rowniez ocena droznosci jajowoddw oraz nasie-
nia 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 (PCOS) zalecany jest cytrynian klomifenu, gonado-
tropiny rekombinowane oraz wysokooczyszczone preparaty moczopochodne gonado-
tropin menopauzalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspoétistniejgcymi 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 I zaburzen miesigczkowania wg WHO (hypogonadyzm
hypogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania zaleca sie stosowanie preparatéw
hMG lub kombinacji 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 rokowanie na zajScie w ciaze, u ktorych:
a) jest mata rezerwa jajnikowa i maleje reaktywnos¢ 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 uzyska¢ 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 prawidtowg 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 mogg mie¢ zmniejszong poczatkowg 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 stymulacji.

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. Antagoni$ci gonadoliberyny
a) preparaty jednodniowe
b) preparaty dziatajace 4 dni
3. Leki stymulujgce wzrost pecherzykéw w jajnikach (gonadotropiny)
a) uzyskane metoda rekombinacji genetycznej
e preparaty rFSH
e preparaty rLH
e preparaty mieszane rFSH i rLH
b) gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie
e FSH
e mieszane preparaty FSH i o aktywnos$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

W stymulacji jajeczkowania podczas leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia
nalezy zastosowac leki zgodne z wybranym protokotem stymulacyjnym i do$wiadcze-
niem lekarza prowadzacego leczenie. Nie wykazano jednoznacznej przewagi konkretne-
go preparatu gonadotropin nad innymi we wszystkich protokotach stymulacyjnych. W
zwigzku z tym podczas wyboru preparatu nalezy uwzgledni¢ indywidualng sytuacje kli-
niczng, wygode stosowania i koszty leczenia.
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2.7.1.2 Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Czlowieka i Embriologii
(ESHRE, 2008)14

A. Indukcja owulacji

Indukcja owulacji ma na celu przywrécenie ptodnosci u kobiet bez owulacji. Stymulacje
owulacji mozna zaproponowa 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 przystgpieniem do
stymulacji owulacji, nalezy wykona¢ co najmniej jedno badanie nasienia partnera pa-
cjentki oraz sprawdzi¢ drozno$c¢ jajowoddw. Jezeli nie ma zadnych problemoéw z miedni-
cg lub jajowodami, mozna przeprowadzi¢ 3 cykle indukcji owulacji przed sprawdzeniem
droznosci jajowodow.

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 nawykow 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 pierwsza linig leczenia i moze by¢ podawany do
12 miesiecy. Pacjentki nalezy poinformowac¢ o niewielkim ryzyku ciagzy mnogie;.
U kobiet z cyklami bezowulacyjnymi z zespotem policystycznych jajnikow 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$cig lub zaburzeniem podwzgdrza. Dla tej ostatniej grupy odpo-
wiednia jest rowniez terapia pulsacyjna hormonem uwalniajagcym hormon lutei-
nizujacy (LHRH), ktoéra zwigzana jest z mniejszym ryzykiem cigzy mnogiej. Nie-
mniej jednak, kazdy o$rodek przeprowadzajacy indukcje jajeczkowania przy uzy-
ciu gonadotropin powinien posiada¢ urzadzenia do regularnego monitorowania
ultradZwiekami, i do§wiadczenie w monitorowaniu takich cykli.

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

B. Inseminacja domaciczna

Powodzenie procedury inseminacji domacicznej mozna osiggna¢ 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 ciazy mnogiej.
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2.7.1.3 Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,

2013)15

Ponizej przedstawiono rekomendacje NICE dotyczace indukcji owulacji:

1.

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy I wg WHO (niewydolno$¢ podwzgoérzo-
wo-przysadkowa - podwzgoérzowy brak miesigczki lub hipogonadyzm hipogona-
dotropowy) do indukcji owulacji nalezy zaproponowaé pulsacyjne podawanie
hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH) lub gonadotropin z aktywnoS$cig
hormonu luteinizujacego.

Kobietom z zaburzeniami owulacji grupy Il wg WHO (zaburzenia czynno$ci osi
podwzgoérze-przysadka - gtdwnie zespot policystycznych jajnikdw) nalezy za-
proponowac leczenie cytrynianem klomifenu, metforming lub ich kombinacja.
Kobietom przyjmujgcym cytrynian klomifenu nalezy zaoferowa¢ monitorowanie
ultradZwiekami podczas co najmniej pierwszego cyklu leczenia, aby upewnic sie,
ze otrzymujg dawke, ktéra minimalizuje ryzyko cigzy mnogiej. Leczenie cytrynia-
nem klomifenu nie powinno trwa¢ dtuzej ni¢ 6 miesiecy. Kobiety przyjmujace
metformine powinny by¢ poinformowane o efektach ubocznych zwigzanych z jej
stosowaniem (t.j.: nudnosci, wymioty oraz inne zaburzenia zotagdkowo-jelitowe).
W przypadku kobiet z zaburzeniami owulacji typu I, u ktérych cytrynian klomi-
fenu okazat sie nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ jedng z nastepujacych opcji lecze-
nia II linii, w zalezno$ci 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.

Kobietom z zespotem policystycznych jajnikéw 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.

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.
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 wielkosSci 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 hor-
monu luteinizujacego podczas cykli IVF stymulowanych gonadotropinami nalezy
zastosowac leki z grupy agonistéw lub antagonistéw GnRH zgodnie z protokota-
mi stymulacji. Leczenie agonistami GnRH nalezy zaproponowa¢ wytacznie pa-

19/59



¢ HealthQuest

cjentkom z niskim ryzykiem wystgpienia zespolu hiperstymulacji jajnikow
(OHSS). Leki z grupy agonistéw GnRH nalezy dawkowa¢ wg dtugiego protokotu
stymulacji. Do stymulacji owulacji przed IVF nalezy zastosowac gonadotropiny
moczopochodne lub rekombinowane. Dawke poczatkowa FSH nalezy dobrac¢ in-
dywidualnie do pacjentki uwzgledniajac jej wiek, BMI, obecno$¢ policystycznych
jajnikdw, rezerwe jajnikowa. Maksymalna dawka FSH nie powinna przekracza¢
450 j.m./d. Podczas stymulacji jajnikéw, do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
procedury, zalecane sg badania USG (z pomiarem stezenia estradiolu lub bez).

2.7.1.4 Wytyczne Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, 2008)16

Interwencjami stosowanymi w indukcji owulacji, dla ktérych na podstawie wystarczajg-
cych dowoddédw wykazana zostata skutecznos¢ 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-
woddw na temat innych interwencji stosowanych do stymulacji owulacji.

2.8 Rokowanie

Odsetek nieptodnych par zwieksza sie od kilkudziesieciu lat, bedgc najprawdopodobniej
konsekwencja zmian wspotczesnego Swiata. Nieptodnos¢ jest szczeg6lng chorobg, po-
niewaz dotyka mtode osoby w okresie ich najwiekszej aktywnosci, 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, za§ w wieku
45 lat prawdopodobienstwo urodzenia dziecka wynosi ok. 5% na cykl.1”

Z badan wynika, ze u 84% par wspoétzyjacych regularnie, bez stosowania metod anty-
koncepcyjnych, wspdétzycie doprowadzi do poczecia dziecka w ciggu jednego roku;
u dalszych 8% par do poczecia dojdzie w ciggu drugiego roku staran.4 Po uptywie 2 lat
regularnego wspétzycia 93% kobiet w wieku 18-32 lat zachodzi w cigze.18

Oprocz wieku kobiety na ptodno$¢ majg rowniez wptyw inne czynniki m.in.: wzrost za-
chorowalnos$ci na choroby przenoszone droga ptciowa (STD, ang. sexually transmitted
diseases) - gtéwnie w krajach rozwijajacych sie sie, czesta zmiana partneréw seksual-
nych, wczesna inicjacja seksualna mtodziezy, narazenie na duzy stres w zyciu codzien-
nym.1?

Leczeniem nieptodnos$ci z wykorzystaniem metod rozrodu wspomaganego medycznie
zajmuje sie obecnie w Polsce ok. 47 podmiotéw leczniczych, z czego okoto 30 prowadzi
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leczenie metodami zaptodnienia pozaustrojowego. Wysoki koszt przedmiotowych za-
biegéw czyni jednak S$wiadczenia te niedostepnymi dla wiekszoSci potrzebujacych par.4

Zgodnie z programem ,Leczenie Nieptodno$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na
lata 2013-2016", ktérego realizacje rozpoczeto od 1 lipca 2013, przy zaktadanej sku-
tecznoSci programu ok. 30% porodéw w przeliczeniu na transfer zarodkéw, po 3 cy-
klach leczenia okoto 1 000 par nie doczeka sie potomstwa. Niemniej istniejg dane wska-
zujgce na to, ze cze$¢ z nich zostanie rodzicami w drodze adopcji badz na skutek sponta-
nicznej cigzy.20
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3 Interwencja - Ganireliks (Orgalutran®)

Informacje o leku ganireliks zaczerpnieto z Charakterystyki Produktu Leczniczego Orga-
lutran®.21

Nazwa miedzynarodowa Ganirelix

Nazwa handlowa Orgalutran®

Grupa farmakoterapeutyczna hormony podwzgoérza i przysadki oraz ich analogi, antagoni-

(Kod ATC) $ci hormonu uwalniajgcego gonadotropine
(Ho1CCO1)

Posta¢ roztwor do wstrzykiwan

Dawka 0,25 mg/0,5 ml roztworu umieszczonego w amputko-
strzykawce

Data wydania pierwszego pozwolenia | 17.05.2000r.
na dopuszczenie do obrotu:

Data ostatniego przedluzenia

pozwolenia: 17.05.2010 r.

Numery pozwolenia na dopuszczenie EU/1/00/130/001, 1 amputko-strzykawka
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/00/130/002, 5 amputko-strzykawek

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

Ganireliks jest syntetycznym dekapeptydem o silnym antagonistycznym dziataniu w
stosunku do naturalnie wystepujacego hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH).
Ganireliks poprzez konkurencyjne wigzanie z receptorami GnRH przysadki mézgowej
moduluje 0§ podwzgorze-przysadka-jajnik. W wyniku tego wigzania nastepuje szybka,
gteboka i odwracalna supresja endogennych gonadotropin, bez pierwotnej stymulacji,
jak w przypadku stosowania agonistow GnRH.

3.1 Wskazania

Wskazaniami do stosowania ganireliksu (Orgalutran®) jest zapobieganie przedwcze-
snemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet poddawanych kon-
trolowanej hiperstymulacji jajnikdw (ang. controlled ovarian hyperstimulation, COH) w
programach wspomaganego rozrodu (ART).
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W badaniach klinicznych ganireliks stosowano wraz z rekombinowang ludzka folikulo-
troping (rFSH) lub koryfolitroping alfa, dtugotrwatym stymulantem pecherzyka jajniko-
wego.

3.2 Dawkowanie

Orgalutran® (0,25 mg) powinien by¢ wstrzykiwany podskdrnie raz na dobe, poczawszy
od 5/6 dnia podawania FSH lub koryfolitropiny alfa. Dzien rozpoczecia podawania pro-
duktu Orgalutran® zalezy od uzyskanej reakcji jajnikow tj. liczby i wymiaréw rosngcych
pecherzykoéw jajnikowych i/lub stezenia krazacego estradiolu. Rozpoczecie podawania
produktu Orgalutran® mozna op6Zni¢ w przypadku braku wzrostu pecherzyka jajniko-
wego, chociaz opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym wskazane jest rozpoczynanie
podawania produktu Orgalutran® 5. lub 6. dnia stymulacji. Nalezy utrzymywac codzien-
ne podawanie produktu Orgalutran® az do dnia, w ktérym pecherzyki bedg miaty od-
powiednie wymiary. Ostateczne dojrzewanie pecherzykéw mozna uzyskac¢ poprzez po-
danie hCG.

Orgalutran® oraz FSH nalezy podawac¢ w przybliZeniu w tym samym czasie. Produktow
nie nalezy jednakze mieszac oraz nalezy stosowac inne miejsca wstrzykniec.

Termin ostatniego wstrzykniecia

Ze wzgledu na okres pottrwania ganireliksu, czas pomiedzy dwoma wstrzyknieciami
produktu Orgalutran®, jak réwniez czas pomiedzy ostatnim wstrzyknieciem produktu
Orgalutran® a wstrzyknieciem hCG nie powinien przekracza¢ 30 godzin, poniewaz w
przeciwnym wypadku moze doj$¢ do przedwczesnego wyrzutu LH. W zwigzku z tym
podczas wykonywania wstrzykiwan produktu Orgalutran® rano, leczenie tym produk-
tem nalezy kontynuowac przez caty czas podawania gonadotropiny, wiaczajac dzien
wyzwalania owulacji. W przypadku wykonywania wstrzykiwan produktu Orgalutran®
po potudniu, ostatnig dawke produktu nalezy poda¢ po potudniu w dniu poprzedzajg-
cym dzien wyzwalania owulacji.

3.3 Sposdb podania

Produkt Orgalutran® nalezy podawaé podskoérnie, najlepiej w udo. Nalezy zmieniac
miejsce podskérnego podawania produktu, aby unikng¢ zaniku tkanki ttuszczowej. Pod-
skérne wstrzykniecie produktu Orgalutran® moze wykonywac¢ sama pacjentka lub jej
partner, pod warunkiem uzyskania odpowiednich instrukcji od lekarza i dostepu do fa-
chowej porady.

3.4 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do stosowania ganireliksu (Orgalutran®) sa:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
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e nadwrazliwo$¢ na hormon uwalniajgcy gonadotropine (GnRH) lub na jakikolwiek
analog GnRH,

¢ umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ nerek lub watroby,

e cigza lub okres karmienia piersia.

3.5 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

1. W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji nadwrazli-
wosci juz po podaniu pierwszej dawki produktu Orgalutran®. Z braku doswiad-
czenia klinicznego leczenie produktem Orgalutran® nie jest zalecane u kobiet z
ciezkimi stanami alergicznymi.

2. Podczas lub po stymulacji jajnikow moze wystgpi¢ zesp6t hiperstymulacji jajni-
kéw (OHSS). Nalezy traktowaé go jako naturalnie wystepujace zagrozenie zwia-
zane ze stymulacjg gonadotropinowa. Zespdét hiperstymulacji jajnikow nalezy le-
czy¢ objawowo, np.: pozostaniem w t6zku, dozylng infuzjg roztworéw elektroli-
towych lub koloidéw oraz heparyna.

3. U kobiet nieptodnych leczonych metodami wspomaganego rozrodu, a zwtaszcza
IVF moze wzrosna¢ ryzyko cigzy pozamacicznej, gdyz wystepuja u nich czesto
nieprawidtowos$ci budowy jajowodéw. W zwigzku z tym wazne jest wczesne wy-
krycie ciagzy wewnatrzmacicznej w badaniu ultrasonograficznym.

4. Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu czesto$¢ wystepowania wro-
dzonych wad rozwojowych moze by¢ wieksza niz po naturalnym zaptodnieniu.
Ma to prawdopodobnie zwigzek z roznymi cechami rodzicéw (np. wiek matki,
parametry nasienia) i zwiekszonym ryzykiem wystapienia cigzy mnogie;j.

5. Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Orgalutran® u
kobiet o masie ciata ponizej 50 kg lub powyzej 90 kg.

3.6 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie dzialania niepozadane wystepujace u kobiet
przyjmujacych ganireliks (Orgalutran®) w badaniach klinicznych z uzyciem rFSH do
stymulacji jajnikow. Oczekuje sie, ze dzialania niepozadane ganireliksu (Orgalutran®) z
uzyciem koryfolitropiny alfa do stymulacji jajnikow beda podobne. Dziatania niepozada-
ne zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA i czestosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci (bardzo rzadko
<1/10000) okreslono na podstawie danych otrzymanych po wprowadzeniu produktu na
rynek.
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Tab. 1. Dzialania niepozadane ganireliksu (Orgalutran®) raportowane podczas badan
Klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu na rynek.

Klasyfikacja ukla- Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

doéw i narzadow

MedDRA
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko (<1/10000) | nadwrazliwo$¢ (m.in. wysypka, obrzek twarzy, dusz-
immunologicznego no$¢), ktdéra zgtaszano juz po podaniu pierwszej
dawki produktu Orgalutran®;
nasilenie istniejgcego uprzednio wyprysku skérnego;
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto bél gtowy;
nerwowego (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia zotadka | Niezbyt czesto nudnosci;
ijelit (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia og6lne i | Bardzo czesto (21/10) podraznienia skéry w miejscu wstrzykniecia (gtéw-
stany w miejscu nie zaczerwienienie, z obrzekiem lub bez niego);
podania
Inne Inne zgtaszane dziatania niepozadane zwiazane sa z kontrolowana hiperstymulacja

jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu (ART) to: bdl i napiecie w obrebie
miednicy, zespdt hiperstymulacji jajnikow, cigza pozamaciczna i poronienie.

3.6.1 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczenstwa ganire-
liksu (Orgalutran®) w programach wspomaganego rozrodu

W celu zidentyfikowania badan klinicznych ganireliksu stosowanego w zapobieganiu
przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej stymu-
lacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu, przeprowadzono wstepne prze-
szukiwanie baz Medline, Embase i Cochrane. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w
tabeli ponize;j.
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5 Efekty zdrowotne
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.32 Punktami koncowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
efektywnosci klinicznej beda:

e zywe urodzenia,

e cigze w toku,

e cigze zywe,

e cigze kliniczne,

e cigze biochemiczne,

e cigze wieloptodowe,

e poronienia.

Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi jajnikow na stymulacje gonadotropinami
(tj. liczba pobranych oocytéw w ciggu jednego cyklu stymulacji jajeczkowania, liczba i
wielko$¢ pecherzykdéw itp.) oraz efektow dotyczacych zarodkéw takich jak np. liczba
zaptodnionych oocytéw, jako$ zarodkoéw, nie bedg uwzglednione w analizie klinicznej,
poniewaz nie stanowig one istotnych klinicznie punkty koncowych.4!

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen nie-
pozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych.
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6 Rekomendacje finansowe

Ganireliks nie byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych (AOTM) we
wskazaniu rozréd wspomagany. W powyzszym wskazaniu do dnia 01.09.2013 r. AOTM
ocenita wyltacznie gosereline, ktéra nie otrzymata pozytywnej rekomendacji do stoso-
wania w rozrodzie wspomaganym.4243

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

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

e rok 2012 ,Leczenie nieptodnos$ci metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkancow miasta Czestochowy w latach 2012-2014” miasta Czestochowa.*>

Opinie AOTM przedstawiono w Tab. 5.

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 Orgalutran®:

o

o

o

o

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

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

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvirdering),

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

NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the Health Services),
NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

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

FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment).

Nie odnaleziono innych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu Orgalutran®
przygotowanych przez inne agencje HTA.
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Tab. 5. Stanowiska i opinie AOTM dotyczace finansowania lekéw, procedur medycznych
oraz programow zdrowotnych w rozrodzie wspomaganym.

Swiadczenie/Program

Dokumenty nr i data wyda-
E

Stanowisko/Opinia

Zoladex  (goserelina),
implant podskoérny, we
wskazaniu: rozrod

wspomagany

Stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci nr 177/2013 z dnia 26
sierpnia 2013 r

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne ob-

jecie refundacja leku Zoladex (goserelina),
implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., we
wskazaniu: rozr6d wspomagany.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza, ze we wskazaniu
rozrod wspomagany, dostepne sg w Polsce
tansze schematy leczenia o co najmniej takiej
samej skuteczno$ci terapeutycznej, akcepto-
wane przez pacjentki jak rowniez o mniejszej
liczbie powiktan stymulacji jajeczkowania.
Zoladex w implancie podskérnym dtugotrwale
blokuje wydzielanie gonadotropin co wymu-
sza stosowanie wiekszych dawek lekéw w celu
osiaggniecia kontrolowanej stymulacji jajecz-
kowania.

Zoladex  (goserelina),

implant podskérny, we

Rekomendacja nr 111/2013 z
dnia 26 sierpnia 2013 r. Pre-
zesa Agencji Oceny Technolo-
gii Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacja produktu leczniczego Zoladex, gose-
relinum, implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-
strz., kod EAN 5909990082315, we wskaza-
niu: rozr6éd wspomagany.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacja leku Zoladex (...) z uwagi na
dostepno$¢ w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu tanszych schematéw leczenia, o co
najmniej takiej samej skuteczno$ci terapeu-
tycznej i o mniejszej liczbie powiktan (wnio-
skowany jest tanszy od komparatora podsta-
wowego nalezgcego do grupy agonistéw GnRH
- tryptoreliny, przy braku roéznic istotnych
statystycznie w efektywnoSci klinicznej).

wskazaniu: rozréd
wspomagany

program Ministra
Zdrowia

y,Program - Leczenie
Nieptodnosci Metoda
Zaptodnienia  Pozau-
strojowego na lata
2013-2016”

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

Opinia pozytywna
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Swiadczenie/Program

Dokumenty nr i data wyda-
nia

Stanowisko/Opinia

program miasta Cze-
stochowa ,Leczenie
nieptodno$ci  metoda
zaptodnienia pozau-
strojowego dla miesz-
kanicow miasta Czesto-
chowy w latach
2012-2014”

Opinia Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr
246/2012 z dnia 3 grudnia
2012r

Opinia pozytywna

Ganireliks w 2009 roku uzyskat pozytywna rekomendacje Pharmaceutical Benefits Ad-
visory Committee (PBAC) w sprawie finansowania we wskazaniu: zapobieganie przed-

wczesnej luteinizacji i owulacji u kobiet poddawanych kontrolowanej stymulacji jajni-

kéw, po ktdrej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego roz-

rodu.46
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7 Obecny stan finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wy-
kazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzes$nia 2013 r., jedynymi lekami re-
fundowanymi w Polsce w leczeniu nieptodnosci sg gonadotropina kosméwkowa (Pre-
gnyl®) oraz progesteron (Luteina®, Luteina 50®, Tab. 6).3¢ PowyZsze interwencje nie s3
stosowane w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawa-
nych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego rozrodu.
Gonadotropina kosméwkowa podawana jest po stymulacji owulacji w celu uwolnienia
komérek jajowych do ptynu w pecherzykach Graafa,1! natomiast progesteron stosowany
jest po stymulacji mnogiego jajeczkowania w celu suplementacji fazy lutealnej.13

Ganireliks, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. nie
jest finansowany ze $rodkéw publicznych w zadnym wskazaniu.36

Wybrane techniki leczenia nieptodnosci (m.in. chirurgiczne metody przywrocenia ptod-
nosci oraz proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie - inseminacja) zostaty
objete finansowaniem ze Srodkéw publicznych, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego.#” Ponadto zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27
maja 2011 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej finansowany ze Srodkéw publicznych jest dostep do poradnictwa po-
tozniczego i ginekologicznego.*8

Od 1 pazdziernika 2012 leczenie nieptodnos$ci metodami zaptodnienia pozaustrojowego
finansowane jest z budzetu miasta w Czestochowie w ramach programu ,Leczenie nie-
ptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkanicow miasta Czestochowy
w latach 2012-2014".4 Populacje programu stanowi ok. 160 par, ktore wymagajg lecze-
nia metodami IVF/ICSI. Program zaktada dofinansowanie (1gcznie nie wiecej niz 3000
zt) co najmniej jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego obejmujgce przynajm-
niej przeprowadzenie nastepujacych elementéw:

e stymulacji mnogiego jajeczkowania;

¢ wykonanie punkcji pecherzykow jajowych;

e znieczulenie ogdlne podczas punkcji;

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

Techniki zaptodnienia pozaustrojowego s3a finansowane z budzetu panstwa od dnia 1
lipca 2013 r. w ramach ogoélnopolskiego programu zdrowotnego ,Leczenie Nieptodnosci
Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016”.9 Celem Programu jest za-
pewnienie mozliwosci korzystania z procedury zaptodnienia pozaustrojowego nieptod-
nym parom, u ktérych dotychczasowe proby leczenia zakonczyly sie niepowodzeniem.
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Kryteria wigcznie i wykluczenia z programu przedstawiono w aneksie. Program sktada
sie z czesci klinicznej zwigzanej ze sposobem przeprowadzenia kontrolowanej stymula-
cji jajeczkowania i czesci biotechnologicznej sktadajacej sie z: pobrania komoérek jajo-
wych, zaptodnienia komérek jajowych oraz transferu zarodkéw. Srodki finansowe prze-
znaczone na realizacje programu zapewnig mozliwos¢ skorzystania z procedury zaptod-
nienia pozaustrojowego ok. 15 tysigcom par. W ramach cze$ci klinicznej finansowaniem
objete sa:

e konieczne badania laboratoryjne,
e badania dodatkowe,

w celu optymalnego przeprowadzania kontrolowanej indukcji jajeczkowania oraz oceny
jej skutecznosci.

Natomiast w ramach czeSci biotechnologicznej finansowane sa:

e pobranie komorek jajowych,
e zaptodnienie pozaustrojowe,
e hodowla zarodkéw,

e transfer zarodk6w do macicy,
e przechowywanie zarodkow.

Powyzszy program nie obejmuje finansowania lekéw stosowanych w kontrolowanej
indukcji jajeczkowania. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej stymulacja jajnikow
podczas leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia zapewnia optymalng szanse na
cigze.

Whnioskowane jest objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych ganireliksu (Orgalu-
tran®) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu lute-
inizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w progra-
mach wspomaganego rozrodu.
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Tab. 6. Leki refundowane w leczeniu nieptodnosci.3¢

Substancja Nazwa, posta¢, daw- Kod EAN Grupa limitowa Zakres wskazan zarejestrowanych objetych re- Zakres wskazan pozarejestra- Poziom
czynna ka, opakowanie fundacja cyjnych objetych refundacja odptatnosci
Gonadotropina Pregnyl, proszek i 5909990713530 | 69.0, Hormony piciowe - We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na - 30%
kosmoéwkowa rozpuszczalnik do gonadotropiny i inne leki | dzien wydania decyzji t.j.:
(Gonadotrophinum sporzadzania .roztwo- stymulujace owulacje - indukcja owulacji w nieptodnosci spowodowane;j
chorionicum) rudo .wstrzyklwan, brakiem owulacji lub uposledzeniem dojrzewania
5000 j.m. pecherzykéw,
1amp. (+ 1rozp. 1 ml) - monitorowana hiperstymulacja jajnikéw w celu
uzyskania komérek jajowych do zaptodnienia pozau-
strojowego,
- zapobieganie niewydolnoSci ciatka zéttego.4®
Progesteron Luteina, tabl. dopo- 5909990569380 | 65.1, Hormony ptciowe - We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na Profilaktyka i leczenie ciazy ryczatt
(Progesteronum) chwowe, 50 mg progestageny - progeste- dzien wydania decyzji t.j.: zagrozonej porodem przedwcze-

30 tabl.
(2 blist.po 15 szt.)

ron stosowane doustnie i
dopochwowo

- stany niedoboru endogennego progesteronu pod
postacia zaburzen cyklu miesigczkowego, bolesnego
miesigczkowania, cykli bezowulacyjnych, zespotu
napiecia przedmiesigczkowego, czynno$ciowych
krwawien macicznych;

-endometrioza;
- zaptodnianie in vitro,
- nieptodno$¢ zwigzana z niedomogg lutealna,

- poronienia nawykowe i zagrazajace na tle niedobo-
ru progesteronu,

- niewydolnos¢ fazy lutealnej okresu przedmenopau-
zalnego;

- hormonalna terapia zastepcza.>?

snym
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Substancja Nazwa, posta¢, daw- Kod EAN Grupa limitowa Zakres wskazan zarejestrowanych objetych re- Zakres wskazan pozarejestra- Poziom
czynna ka, opakowanie fundacja cyjnych objetych refundacja odplatnosci
Progesteron Luteina 50, tabl. 5909990267422 | 65.1, Hormony ptciowe - We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na - ryczatt
(Progesteronum) podjezykowe, 50 mg progestageny - progeste- | dzien wydania decyzji t.j.:

30 tabl. ron stosowane doustniei | _apyrzenia miesigczkowania spowodowane niedo-

dopochwowo borem endogennego progesteronu,

- wtérny brak miesigczki,

- zespo6t napiecia przedmiesigczkowego,

- czynno$ciowe krwawienia z drég rodnnych,
- niewydolno$¢ ciatka zéttego,

- cykle bezowulacyjne,

- wspomagajaco w leczeniu bezptodnosci np. w za-
ptodnieniu in vitro i innych technikach wspomagane-
go rozrodu,

- poronienia nawykowe i zagrazajace z powodu
niedoboru endogennego progesteronu,
- zapobieganie rozrostom endometrium u kobiet

przyjmujacych estrogeny (np. w hormonalnej terapii
zastepczej).5t
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu (Orgalutran®) sto-
sowanego w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgce-
go u kobiet poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow w programach wspomaga-
nego rozrodu.

Tab. 7 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 7 . Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji jajnikow w
programach wspomaganego rozrodu

Interwencja Ganireliks (Orgalutran®) podawany podskérnie w dawce
0,25 mg/dobe.
I 1
1
Wyniki zdrowotne Ocena skutecznosci:

e 7Zywe urodzenia,

e cigze w toku,

e cigze zywe,

e cigze kliniczne,

e cigze biochemiczne,
e cigze wieloptodowe,
e poronienia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportowanych w
badaniach wszystkich zdarzen niepozadanych.
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9.1 Kryteria wlaczenie i wylaczenia z programu Program - Leczenie

Nieptodnosci Metoda Zaplodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016

Z ,Programu - Leczenie Nieptodnos$ci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata
2013-2016"9 mogg skorzystac:

1)

2)

pary, u ktérych stwierdzono i potwierdzono dokumentacjag medyczng, bezwzgledna
przyczyne nieptodnos$ci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i standardami
praktyki lekarskiej leczenie nieptodnosci w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych
zgloszenie do Programu, a kobieta w dniu zgtoszenia (pierwszej wizyty u realizato-
ra) do Programu nie ukonczyta 40-tego roku zycia. Wskazania do zaptodnienia poza-
ustrojowego obejmujg:
a) czynnik jajowodowy:
e u pacjentek z trwaltym uszkodzeniem jajowodow,
¢ u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na powodzenie le-
czenia operacyjnego nieptodnosci,
e u pacjentek z uposledzong funkcja jajowodoéw przy zachowanej droznosci lub
po nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej,
b) czynnik jajnikowy nieptodnosci: brak cigzy po co najmniej szeSciu cyklach farma-
kologicznej indukcji jajeczkowania,
c) endometrioza:
e [, Il stopien, tak jak w lit. d,
e [II, IV stopien, tak jak w lit. a,
d) nieptodnos$¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):
e u kobiet do ukonczenia 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 24 miesigce,
e u kobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 12 miesiecy;
e) czynnik meski:
e w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikdw ponizej 3 mln/ml nasienia,
w przypadku nieptodnosci trwajgcej dtuzej niz 12 miesiecy,
e w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw 3 - 15 mln/ml nasienia,
w przypadku nieptodnos$ci trwajacej dtuzej niz 24 miesiace;
pacjenci z odroczong ptodnoscig z powodow onkologicznych oraz zakaZznych (osoby,
u ktoérych w wyniku leczenia lub z innych powodéw moze doj$¢ do utraty ptodnosci
w przysztoSci).

Kryteria wykluczenia stanowia:

1) brak mozliwosci wystymulowania lub pobrania komérek rozrodczych od jed-
nego z partnerow;
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2) potencjalne ryzyko braku prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania:
(hormon folikulotropowy - FSH powyzej 15 mU/mL w 2-3 dniu cyklu lub hor-
monu antymullerowski AMH ponizej 0,5 ng/mL);

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

4) nawracajgce utraty cigz w tym samym zwigzku;

5) wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgce donoszenie cigzy;

6) brak macicy.
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9.2 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 18.07.2013.

Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem Mi-
nistra Zdrowia z dnia 26 sierp-

nia 2013 r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego

Rozdzial 2

e opis technologii opcjonalnych

Rozdzial 4

e przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej52

e Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej52

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie klinicznej52

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

e zgodno$¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z po-
pulacjg docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej52

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

Zawarte w Analizie klinicznej52

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia op-
cjonalng, aw przypadku braku refundowanej technologii op-
cjonalnej - z inng technologia opcjonalng

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

Zawarte w Analizie klinicznej52

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej52

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

Zawarte w Analizie klinicznej52

e charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie klinicznej52

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 klinicznej52

50/59




Ganireliks (Orgalutran®) w technikach wspomaganego rozrodu - analiza problemu decyzyjnego

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

e informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb wy- | Zawarte w Analizie klinicznej52
konujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli- | Nie dotyczy.
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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