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SKROTY I AKRONIMY

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ART techniki wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproduction Techniqu-
es)

BMI wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

COH kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw (ang. Controlled Ovarian Hy-
perstimulation)

ESHRE Europejskie Towarzystwo Rozrodu Czlowieka 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 uwalniajacy 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 luteinizujgcy/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 zespot hiperstymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syn-
drome)
PCOS zespot wielotorbielowatych jajnikéw, zespét policystycznych jajnikéw

(ang. Polycystic Ovary Syndrome)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Nieptodno$é wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) to choroba uktadu rozrodczego
okres$lona jako niezdolnos$¢ do zajscia w cigze pomimo co najmniej 12 miesiecy regular-
nego wspotzycia seksualnego, bez stosowania sSrodkéw antykoncepcyjnych.

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

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu (Orgalutran®) sto-
sowanego w celu zapobiegania przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteini-
zujacego (LH) u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w pro-
gramach wspomaganego rozrodu.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ganireliksu w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u
kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspoma-
ganego rozrodu w bazach: Medline, Embase, Cochrane, na stronach agencji HTA zrze-
szonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Ko-
rzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomi-
zacja speiiajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za
pomocag skali Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
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Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa ganireliksu na stro-
nach internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Wyniki przegladu badan wtérnych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej stymulacja jajnikéw przed zasto-
sowaniem zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowaniem, ktére zapewnia opty-
malng szanse na cigze. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
w stymulacji mnogiego jajeczkowania stosuje sie: protokdt krotki z agonistami GnRH

-

protokét diugi z agonistami GnRH oraz protokot z antagonistami GnRH. Wytyczne nie
wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ okresSlonego protokotu stymulacyjnego nad innymi
jak réwniez nie wymieniaja konkretnych preparatow agonistow i antagonistéw GnRH

-

jako zalecanych w stymulacji hiperowulacji.

Whnioski
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegblowy opis populacji docelowej oraz analizowanej interwencji przedstawiono w

dokumencie |

I A naliza pro-

blemu decyzyjnego. Warszawa 2013.
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu (Orgalutran®) sto-
sowanego w celu zapobiegania przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet pod-
dawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w programach wspomaganego roz-

—
o
<%
£

Szczegbélowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w dokumencie

Analiza problemu decyzyjnego.

Warszawa 2013.
Tabela ponizej zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.

Tab. 1
Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Pacjenci Kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji jajniké6w w programach wspoma-
ganego rozrodu.

Interwencja Ganireliks (Orgalutran®) podawany podskérnie w dawce 0,25 mg/dobe.

U
Ul
S~
—
o
e



¢ HealthQuest

3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego badan pierwotnych, |j

I : obct poddawanych

kontrolowanej stymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych ganireliksu oraz wytycznych praktyki
Klinicznej leczenia nieptodnoSci:

e Medline (PubMed): do 23.07.2013,

e Cochrane Library: do 23.07.2013;

e Embase: do 23.07.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow 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),

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),
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o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Whnioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 4.1.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ 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 [Jjjj a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego i W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutos$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim, pol-
skim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby || NN WV
przypadku niezgodno$ci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Przeglad petnych tekstéw i kwalifikacje badan do analizy

klinicznej przeprowadzito trzech badaczy ||| NI

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

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

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub na-
przemiennych;

Populacja: kobiety ze wskazaniami do kontrolowanej stymulacji jajni-

kow w technikach wspomagania rozrodu (ART);

Rodzaj interwencji: ganireliks (Orgalutran®);

I I

Stan publikacji: badania opublikowane w formie peinotekstowe;j,

Ograniczenia jezykowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.
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3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
opisy przypadkow,
artykuty przegladowe i pogladowe;

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-
zmoOw leczenia;

Stan publikacji badania wtérne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2007 roku
witacznie (wysokie ryzyko oparcia wnioskow na nieaktual-
nych danych klinicznych),

badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konfe-
rencyjnych lub listéw do redakgji,

raporty badan Klinicznych.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.4) przez jednego z autoréw opracowania [Jjjjij 2 nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza [ pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

charakterystyka badanej populacji,

wyniki zdrowotne,

dziatania niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.10).2 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populacji;

e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania;

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP);
e udziatu sponsora;

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).
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Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn 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, wedtug Wytycznych
Przyprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT
tyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
sperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
IIC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
Y] grupa Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolna I1IB .
z rbwnoczasowa grupg kontrolna.
1ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
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 ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty paneléw ekspertow.

3.6 Metody syntezy danych

Wyniki badari [
I ) 212iz0wano w przeliczeniu
na liczbe pacjentek zrandomizowanych. [
-

-
I ! Dozostalych przypadkach wartosci
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wspotczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera
dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDirect. Brak ww. danych liczbowych
w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publikacji Zrédtowej i braku mozliwos$ci
ich wyliczenia przez autoréw przegladu systematycznego.

W sytuacji, gdy dany punkt koficowy raportowano w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize skuteczno$ci i bezpieczenstwa ganireliksu zgodnie z
zaleceniami QUOROM.3 Korzystano z programu RevMan wersja 5.0.21.# Metaanalize
wynikéw przeprowadzono zgodnie z nazewnictwem punktéw koncowych, stosowanym
w badaniach klinicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk,
RR) oraz réznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku, gdy badania charaktery-
zowatyby sie identycznym okresem obserwacji, obliczano liczbe pacjentéw wymagaja-
cych leczenia, aby uzyska¢ dodatkowy punkt koncowy (ang. number needed to treat,
NNT).

Z zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy porowny-
wane badania charakteryzowatyby sie duza heterogenicznoscia (I2 > 50%), stosowano
model z efektami losowymi (random effect).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu StatsDirect ver.
2.7.7.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych do opracowania wigczono || cbe-

wigzujgcych zasad terapeutycznych leczenia nieptodnosci || GGG
.
-
|

4.1.1 Wytyczne praktyKi klinicznej

W wyniku wyszukiwania aktualnie obowigzujacych zasad terapeutycznych leczenia nie-
ptodnosci odnaleziono:

e Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rozrodu (2011, 2012);1°

e Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE,
2008);6

e Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2013);”

e Wytyczne Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, 2008).8

Zgodnie z powyzszymi opracowaniami stymulacja jajnikdw podczas leczenia metoda
zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowaniem, ktére zapewnia optymalng szanse
na cigze. Zaptodnienie pozaustrojowe w cyklu naturalnym nie powinno by¢ proponowa-
ne ze wzgledu na niskg szanse powodzenia procedury. W prostych technikach rozrodu
wspomaganego medycznie (inseminacja domaciczna) wiekszg szanse na cigze mozna
uzyskac¢ po tagodnej stymulacji jajnikow i dojrzewaniu maksymalnie dwoch, trzech pe-
cherzykéw jajnikowych. W przypadku uzyskania wiecej niz trzech dojrzatych pecherzy-
kow nie nalezy przeprowadzac inseminacji ze wzgledu na zwiekszone ryzyko cigzy
mnogiej.

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane s3g nastepujace protokoty stymulacyj-
ne:

e protokoét krétki z agonistami GnRH,
e protokoét dtugi z agonistami GnRH,
e protokét z antagonistami GnRH.

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

Szczegbétowe rekomendacje dotyczace stymulacji owulacji w leczeniu nieptodnosci prze-
stawiono w dokumencie ||| [ | | |G Gonireliks (Orga-
lutran®) w zapobieganiu przedwczesnemu wzrostowi stezenia LH u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu. Analiza

problemu decyzyjnego. | NN

4.1.2 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Do dnia 23.07.2013 r. zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z metaanaliza do-
tyczacy oceny skutecznosci i bezpieczenistwa antagonistow GnRH (ganireliks, cetrore-
liks) w poréwnaniu z agonistami GnRH stosowanymi wg dtugiego protokotu w kontro-
lowanej stymulacji owulacji (Al-Inany 2011). Przeglad zostat przygotowany przez grupe
Cochrane Collaboration. W procesie wyszukiwania badan klinicznych autorzy powyz-
szego opracowania korzystali z baz: Cochrane Menstrual Disorders and Subfertility Gro-
up Specialised Register, Central, Medline, Embase (data odciecia 04.2010), jak rowniez z
referencji odnalezionych publikacji oraz abstraktéw konferencyjnych z kongreséw m.in.
Europejskiego Towarzystwa Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE), Amerykanskie-
go Towarzystwa Medycyny Rozrodu (ASRM). Poszukiwano publikacji z randomizowa-
nych badan klinicznych poréwnujgcych protokoty z uzyciem antagonistéw z protokota-
mi z uzyciem agonistow w stymulacji do zaptodnienia pozaustrojowego IVF lub ICSL
Selekcje badan, ekstrakcje i analize danych przeprowadzito niezaleznie dwéch badaczy.
W procesie selekcji badan do przegladu wigczono 42 RCT. W 14 wiaczonych badaniach
oceniang interwencja byt ganireliks. Wyniki powyzszego przegladu dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa ganireliksu przedstawiono w Tab. 3.

Tab. 3. Wnioski z odnalezionego przegladu systematycznego z metaanaliza.

Badanie Podtyp Liczba wlaczonych =~ Wyniki i wnioski z opracowania

wtorne | badania* badan pierwotnych
ganireliksu

Allnany | IA 14 Nie wykazano znamiennej réznicy miedzy ganireliksem a
2011° leuproreling pod wzgledem odsetka zZywych urodzen w
badaniu przeprowadzonym z udziatem 80 pacjentek
(OR=0,65; 95%CI: 0,26; 1,62; p=0,36).

Nie wykazano znamiennej réznicy miedzy ganireliksem a
agonistami GnRH (acznie: tryptorelina, buserelina, leu-
prorelina, nafarelina) pod wzgledem odsetka cigz w toku
(OR=0,88, 95%CI: 0,74; 1,06; p=0,17; 12=0,0% ). Odsetek
ciaz w toku raportowano w 12 badaniach, w ktérych wzie-
to udziat 2722 pacjentek.
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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-
traktéw oraz napisane w innych jezykach niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Odnaleziono 62 publikacje, ktérych peine teksy oceniono pod katem zgodnosci z kryte-
riami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i
selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1. W wyniku oceny petnych tekstow odrzucono 52
publikacje, ktére zestawiono w aneksie 8.6

WSsrod odnalezionych badan klinicznych ganireliksu
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Badania klinicznie w toku, dotyczace zastosowania ganireliksu w leczeniu nieptodnosci
(na podstawie przegladu baz: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com) przedsta-
wiono w aneksie 0
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotycza-
cych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ganireliksu oraz badan wtérnych dotycza-
cych analizowanej interwencji i populacji (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Cochrane Library: 96
Medline (PubMed): 130

Embase: 361

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktow i tytutéw: 525

v

\ 4

Przeglad petnych tekstéw: 62

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstéw publikacji: 52
Powody odrzucenia publikacji zestawiono w

v

aneksie 8.6

Prace zakwalifikowane:
-randomizowane badania kontrolowane: 8

-publikacje uzupetniajace wyniki wtaczonych
badan klinicznych: 1

-przeglady systematyczne: 1
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4.2.1 Metodologia badan wlaczonych do przegladu systematycznego
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4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktow.

Wszystkie badania byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami kli-

nicznymi z randomizacjq (Tab. 5).

Szczegotowa ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych badan przestawiono w Tab. 5.
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Tab. 4. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu.

Badanie Liczba i Liczebno$¢ Czas Populacja Rodzaj 0 i Odsetek pacjentow, ktorzy Metoda i rodzaj
interwencji nie ukonczyli badania, DEGENEL
N) n (%)

lokalizacja populacji obserwacji
osrodkow
bioracych
udzial w
LEGE I

i
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Tab. 5. Ocena jakosci badan pierwotnych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu
wedtlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow.

Badanie Metoda Skala Jadad Podobienstwo  Podtyp Hipoteza Typ analizy Udzial

randomizacji Randomizacja Metoda Opis pacjentéw, Punktacja grup w mo- LEGENVERY zerowa sponsora
podwéjnie ktorzy wycofali  sumaryczna mencie ran- Wytycznych
Slepej proby  sie lub zostali wg Jadad domizacji AOTM
wykluczeni z
DEGENIE

(B 200 | | I 1 | . | I . .
] . I
| I I |
I ] I .
I I I
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I I [ ]
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BEGENI Metoda Skala Jadad Podobienstwo  Podtyp Hipoteza Typ analizy Udziat
randomizacji Randomizacja Metoda Opis pacjentéw, Punktacja grup w mo- LEGELIERD/Y zerowa sponsora
podwéjnie ktorzy wycofali  sumaryczna mencie ran- Wytycznych
Slepej proby  sie lub zostali wg Jadad domizacji AOTM

wykluczeni z
badania
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4.2.3 Opis populacji

W trzech z czterech wigczonych badan populacje stanowity zdrowe kobiety, u ktérych
jedynym wskazaniem do przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego byta nieptod-

=]
o
7z
O

Szczegotowa charakterystyke pacjentek, ktdre wziety udziat w odnalezionych badaniach
przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 6. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw w badaniach pierwotnych wiaczo-
nych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu.

BEGEN Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
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Tab. 7. Charakterystyka populacji w badaniach pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa
ganireliksu.

BEGENI Interwencja Odsetek Wiek (lata), BMI Czas trwania Weczesniejsze cykle wspomaga- Stezenie StezZenie StezZenie SteZenie
pacjentek, mediana (kg/m2), nieptodnosci nego rozrodu: liczba cyKkli, odse- FSH (j.m./1), inhibiny B LH etynyloes-
W\ (95%CI) mediana (lata), tek pacjetek; mediana, Srednia, mediana (ng/1), (-m./1), tradiolu
(95%CI) mediana N (%) (95%CI) mediana mediana (pg/ml),
(95%CI) (95%CI) (95%CI) mediana
(95%CI)
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BEGENI Interwencja Odsetek Wiek (lata), BMI Czas trwania Wczesniejsze cykle wspomaga- Stezenie StezZenie StezZenie SteZenie
pacjentek, mediana (kg/m2), nieplodnosci nego rozrodu: liczba cykli, odse-  FSH (j.m./1), inhibiny B LH etynyloes-
N (95%CI) mediana (lata), tek pacjetek; mediana, Srednia, mediana (ng/1), (j.m./1), tradiolu
(95%CI) mediana N (%) (95%CI) mediana mediana (pg/ml),
(95%CI) (95%CI) (95%CI) mediana
(95%CI)
I S . I S . | | | | |
[ [ ]
I
]
]
[ ] [ I N . | | | | |
I
[
[ ]
I
L
|
I B b [ | | | | | |
[ ] . .
] | ]
[ ]
| I
[ ]
I [ | || — | I N | u
[ [ ] |
I [ I
I
]
]

31/101



4.2.4 Zestawienie punktow koncowych

Tab. 8 przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw kon-
cowych badan klinicznych wtaczonych do niniejszego przegladu systematycznego.

Tab. 8. Zestawienie punktow koncowych w badaniach pierwotnych wilaczonych do prze-
gladu systematycznego skutecznoSci i bezpieczenstwa ganireliksu.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe  Drugorzedowe punkty koncowe
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe  Drugorzedowe punkty koncowe
I
I . OO0
|
1 I
1 I
1 I
1 I
1 I
1 I
1
1 I
. OO
________________________
1

4.3 Ocena skutecznosci
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4.3.2.1 Ciaza w toku

34/101
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4.3.2.3 Cigza Kkliniczna
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pi$miennictwa dotyczacego skutecznosci i
bezpieczenstwa ganireliksu w programach wspomaganego rozrodu w bazach MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw (EMA, FDA, URPL). Korzystano réwniez z
referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajgcych
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Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jako$ciowej, a nastepnie
ilosciowej. Przy przeprowadzaniu i prezentacji wynikow metaanalizy brano pod uwage
dodatkowe zalecenia zawarte w wytycznych QUOROM.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych
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Ganireliks (Orgalutran®) w technikach wspomaganego rozrodu - analiza kliniczna

6.2.3 Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych
URPL, EMA, FDA

Tab. 16 przedstawia wnioski dotyczace najwazniejszych punktéow koncowych, przed-
stawione zgodnie z propozycja GRADE
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Tab. 16. WnioskKi z przegladu systematycznego badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ganireliksu w zapobieganiu
przedwczesnemu wzrostowi steZenia LH u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego
rozrodu, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE.

Liczba
badan

(rodzaj)

Ograniczenia

metodyKi

Niespojnosé

Ocena jakosci dowodow

Bezposrednios¢

Brak
precyzji

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ganireliksu w poréwnaniu z cetroreliksem

Biad publi-

kacji

Czynniki pod-

jakos¢ dowodow

Podsumowanie wynikéw

Liczba zdarzen/liczba
pacjentow

Interwencja

Komparator

Wyniki
RR
(95%CI)

Waga punk- Jakos¢
tu koncowe-

dowodéw
go ogoétem
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6.3 Wyniki innych analiz

6.3.1 Wytyczne praktyKi klinicznej

Do dnia 23.07.2013 r. zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny z metaanalizg, w kto-
rym poréwnano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo antagonistéw GnRH (ganireliks, cetrore-
liks) z agonistami GnRH stosowanymi wg dtugiego protokotu w kontrolowanej stymula-
cji owulacji oraz 5 publikacji stanowigcych aktualnie obowigzujgce zasady terapeutycz-
ne leczenia nieptodnosci.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej stymulacja jajnikéw podczas le-
czenia metoda zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowaniem, ktére zapewnia op-
tymalng szanse na cigze. W prostych technikach rozrodu wspomaganego medycznie (in-
seminacja domaciczna) wieksza szanse na cigze mozna uzyskac po tagodnej stymulacji
jajnikdw i dojrzewaniu maksymalnie dwoch, trzech pecherzykow jajnikowych.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w stymulacji mnogie-
go jajeczkowania stosowane sg nastepujace protokoty stymulacyjne:

e protokoét krétki z agonistami GnRH,
e protokét dtugi z agonistami GnRH,
e protokédt z antagonistami GnRH.

Nie ma jednoznacznych danych wskazujgcych na wyzsza skutecznos$¢ okresSlonego 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 czynnikéw ekonomicznych.
W wytycznych nie wymienia sie konkretnych preparatow agonistow i antagonistow
GnRH.

6.3.2 Przeglady systematyczne

We wigczonym do raportu przegladzie systematycznym nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy miedzy ganireliksem a leuproreling pod wzgledem odsetka zywych uro-
dzen raportowanych w badaniu przeprowadzonym z udziatem 80 pacjentek (OR=0,65;
95%CI: 0,26; 1,62; p=0,36). Jak rowniez nie wykazano istotnej réznicy miedzy ganirelik-
sem a agonistami GnRH (facznie: tryptorelina, buserelina, leuprorelina, nafarelina) pod
wzgledem odsetka cigz w toku raportowanych w 12 badaniach, w ktérych wzieto udziat
2722 pacjentek (OR=0,88; 95%CI: 0,74; 1,06; p=0,17; [2=0,0% ).
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoS$ci i
bezpieczenstwa ganireliksu w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien
23.07.2013.
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa ganireliksu w bazie EMBASE na dzien 23.07.2013
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa ganireliksu w bazie Cochrane, na dzien

23.07.2013
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8.4 Lista randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych

do przegladu

Kod badania | Przypis Podtyp
LEGELE

Glowna analiza
| -
I -
[
[
I -
I
I -
I -

IT1A

**wg Klasyfikacji doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oce-
ny Technologii Medycznych, Tab. 2
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8.5 Lista badan wtornych wiaczonych do przegladu systematycz-
nego

Kod badania  Przypis Podtyp
PEGELNER

Al-Inany 2011 | Al-Inany HG, Youssef-Mohamed AFM, Aboulghar M, Broekmans F], Ster- | IA
renburg MD, Smit ]G et al. Gonadotrophin-releasing hormone antago-
nists for assisted reproductive technology. Cochrane Database Syst Rev
2011.
*wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych, Tab. 2

8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych i wtornych wraz
z powodem odrzucenia

Przypis piSmienniczy Przyczyny odrzucenia
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Przypis piSmienniczy
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Przyczyny odrzucenia
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Przypis piSmienniczy Przyczyny odrzucenia
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Przypis piSmienniczy Przyczyny odrzucenia

8.7 Badania Kkliniczne w toku dotyczace ganireliksu w leczeniu
nieptodnosci (opracowanie wlasne na podstawie baz danych:
ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com)

Tytul badania: Short Versus Long Protocol for IVF and IVF+ICSI (KvL)

Nr ident.: NCT00756028

Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00756028?term=ganirelix&rank=36
Sponsor: Peter Hornnes, MD, DMSc

Interwencje: krétki protokét leczenia IVF/ICSI (Ganireliks 0.25 mg/d poczawszy od 5 dnia

stymulacji FSH do czasu podania hCG)
dtugi protokét leczenia IVF/ICSI (agonista GnRH: nafarelina)

Wskazanie: nieptodno$¢

Poczatek badania: Styczen 2009
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8.8 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokali- Odsetek pacjentow,

zacja oSrodkow Liczebnos¢ Czas ktorzy nieukonczyli Metoda Rodzaj

ELENI Populacja Interwencja Poréwnanie

bioracych udzial populacji (N) obserwacji LEGEVER LEGELED LEGELED
w badaniu n (%)

Podtyp
LEGEVIERT/ Hipoteza Typ Udziat

Wytycznych zerowa analizy | sponsora
AOTM

e Opis pacjentéw,
Zaslepienia j . ) y
. ktorzy wycofali Punktacja Podobienstwo
. o Metoda L EGENIE . . .
BEGENI Randomizacja sie lub zostali sumaryczna grup w momencie

randomizacji !podwol fue wykluczeni z wg Jadad randomizacji
$lepa préoba) .
LEGENIED

Uwagi
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BEGENI Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Badanie Interwencja Liczba pacjentéw, n | Wiek kobiet (lata), BMI (kg/m2), mediana  Czas trwania nieplodnosci Wczesniejsze cykle wspomaganego rozrodu:

mediana (95%(CI) (95%CI) (lata), mediana (95%CI) liczba cyKli, odsetek pacjentek; mediana, $red-
nia, n (%)

0

Stezenie FSH (j.m./1), | SteZenie inhibiny B Stezenie LH (j.m./1), SteZenie etynyloestra-
mediana (95%CI) (ng/1), mediana mediana (95%(CI) diolu (pg/ml), mediana

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
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Punkt
BEGENI koncowy kate- Interwencja 1 Interwencja 2
gotyczny

Istotnos¢
statystyczna

Punkt

Interwencja Interwencja $r./m. Istotnosc

statystyczna

95%(ClI

ELENI koncowy

A Dzialanie A . Istotnosé
Badanie . K Interwencja 1 Interwencja 2
niepozadane statystyczna
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8.9 Opis protokolow kontrolowanej stymulacji owulacji zastosowanych w odnalezionych badaniach Kklinicz-
nych

Badanie Przygotowanie do sty- Interwencja Poréwnanie Koniec stymulacji
mulacji
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Przygotowanie do sty- Interwencja Poréwnanie

mulacji

Koniec stymulacji
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Przygotowanie do sty- Interwencja Poréwnanie Koniec stymulacji
mulacji
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Przygotowanie do sty- Interwencja Poréwnanie Koniec stymulacji
mulacji
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8.100cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

. Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
. Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie Slepg proba?
. Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali

wycofani z badania?
Za odpowied? ,tak” na poszczegdlne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedzZ ,nie” na poszczeg6lne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

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

. Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wtasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

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

. Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie Slepa proba, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds D], Gavaghan D], McQuay HJ. As-
sessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding nec-essary? Con-
trol Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.11.2 Opis populacji

Szczeg6towa charakterystyke pacjentek przedstawiono w Tab. 20.
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Badanie

Interwencja Odsetek Wiek BMI Czas trwania Wczesniejsze cykle wspomaga- Stezenie StezZenie Stezenie LH  SteZenie
pacjen- (lata), (kg/m2), nieplodnosci nego rozrodu: liczba cykli, odse-  FSH (j.m./1), inhibiny B (.m./1), etynyloes-
tek, N mediana mediana (lata), tek pacjentek; mediana, Srednia, mediana (ng/1), mediana tradiolu

(95%CI) (95%CI) mediana N (%) (95%CI) mediana (95%CI) (pg/ml),
(95%CI) (95%CI) mediana
(95%CI)
[ I I | | | | |
[ [ I
| [
| I N . | | | | |
[ [ I
[ .
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8.11.3 Zestawienie punktéw koncowych
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Pierwszorzedowe punkty konncowe  Drugorzedowe punkty koncowe
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Drugorzqdowe punkty konncowe

Pierwszorzedowe punkty konncowe

Badanie
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8.12.2 Ciaza zywa
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Badawie  ———
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8.14.2 Badania wlaczone do analizy dodatkowej

Badanie
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8.15Kryteria oceny wedlug GRADE

Waga punktu koncowego Interpretacja ‘ Przedziat punktowy

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

wysoka Istotny wplyw punktu koricowe- | 4-6
go na ocene technologii

niska Mato istotny wptyw ocenianego 1-3
punktu konncowego na ocene
technologii

Jako$¢ dowodow Interpretacja Oznaczenie

ogotem

wysoka JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu SDDD
oszacowanego

umiarkowana JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy SPPO

efekt moze by¢ zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc¢,
ze jest zasadniczo rézny

niska Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdzi- SDOO
wy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

bardzo niska Mamy bardzo mato zaufania do oszacowanego efektu: prawdzi- @OOO
wy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Jako$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
(RCT) (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 niespojnosé Bardzo istotna nie-

spojnosé

modyfikacja oceny jakosci | 0 -1 -2
badan

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

badan

Brak precyzji oszacowania wynikéw

Nie zaobserwowano | Istotny Bardzo istotny
modyfikacja oceny jako$ci | - -1 -2
badan
Btad publikacji
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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8.16Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.)

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

|

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego

e opis technologii opcjonalnych

e przeglad systematyczny badan pierwotnych

e kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

o wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z popula-
cja docelowa wskazang we wniosku

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

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjo-
nalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
- z inng technologia opcjonalng

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

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

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

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

e zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w po-
staci tabelarycznej

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonu-
jacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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SPIS RYCIN

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skutecznosc1 kllnlczne] i bezpleczenstwa ganireliksu oraz badan wtérnych dotyczacych
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