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w ramach technik wspomaganego rozrodu

Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci

klinicznej cetroreliksu (Cetrotide®) w zapobie-
ganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek podda-
nych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po ktorej
nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie tech-
nik wspomaganego rozrodu.

Metodyka

orownawczg analize efektywnosci klinicznej

wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wersja 2.1,
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego oraz na wytycznych
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0.

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji
docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny zastosowania cetroreliksu.

Do analizy klinicznej wtgczano pierwotne badania
zrandomizacjg, w ktorych oceniano cetroreliks
w poréwnaniu z _ (lek bedacy podobnie
jak cetroreliks antagonistg GnRH) lub z agonistami
GnRH (_ w polskiej praktyce
klinicznej w ramach protokotu dtugiego lub krét-
kiego), w skojarzeniu z egzogennymi gonadotropi-
nami w protokole kontrolowane] hiperstymulacji
jajnikdbw (COH, z ang. Controlled Ovarian Hipersty-
mulation), w ramach technik rozrodu wspomaga-
nego medycznie (ART, z ang. Assissted Reproduc-
tion Technology). Wyrdzniano badania oceniajgce
populacje zgodng z Programem Leczenia Nieptod-
nosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego.

Ze wzgledu na potencjalne rdéznice pomiedzy
schematami dawkowania cetroreliksu (single vs

multiple oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu
uwzgledniono réwniez badania je opisujace i prze-
prowadzono dodatkowg analize.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Szcze-
gotowag poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wtgczonych badan klinicznych z randomiza-
cjg i rownolegtg grupa kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

Zidentyfikowano 5 aktualnych przegladéw sys-

tematycznych z metaanalizg oceniajgcych ogo-

tem protokoty z antagonistami GnRH (w tym
lub cetroreliks) vs protokoty z

Wyniki i wnioski wspomnianych opracowan byty
spbjne z prezentowanymi w niniejszym raporcie,
zastosowanie antagonistow GnRH wigze sie z krét-
szym czasem stymulacji i mniejszym zuzyciem go-
nadotropin, potencjalnie mniejszg liczbg pobranych
oocytow, ale przy braku réznic odnosnie cigz i uro-
dzen zywych. Jednoczesnie autorzy zwrécili uwage
na znamiennie nizsze ryzyko zespotu nadmiernej
stymulacji jajnikdw (z ang. Ovarian Hyperstimula-
tion Syndrome) (Al-Inany 2011, Mancini 2011).

W odnalezionych badaniach klinicznych stosowano
rozne schematy podawania cetroreliksu: (1) ze
wzgledu na sposdb dawkowania — w dawce poje-
dynczej (single dose, 3 mg jednorazowo) lub
w dawce wielokrotnej (multiple dose, 0,25 mg
w poszczegdlnych dniach, dawka wnioskowana do
refundacji) oraz (2) ze wzgledu na moment rozpo-
czecia podawania antagonisty GnRH — sztywno w 5.
lub 6. dniu stymulacji (fixed, opisany w charaktery-
styce produktu leczniczego Cetrotide) lub w mo-
mencie osiggniecia przez wiodacy pecherzyk $red-
nicy > 14 mm (flexible, stosowany rowniez w prak-
tyce Kklinicznej). Aby nie ogranicza¢ dostepnych
danych klinicznych w analizie uwzgledniono
wszystkie potencjalne schematy dawkowania, ale
dodatkowo przeprowadzono ich pordéwnanie na
podstawie odnalezionych w przegladzie system
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tycznym 4 badan klinicznych z randomizacjg bezpo-
Srednio je oceniajacych (Escudero 2004, Kolibiana-
kis 2011, Lee 2005, Ludwig 2002).

Poréwnanie cetroreliksu w schemacie single vs
multiple wskazuje (zaréwno fixed i flexible), na
wyzisze zuzycie gonadotropin, przy braku réznic
w skutecznosci klinicznej (ryzyko OHSS, liczba oocy-
tow, czestos¢ zaptodnien i implantacji zarodkow,
prawdopodobienstwo cigzy) (Lee 2005, Ludwig
2002). Zastosowanie dawki pojedynczej nie wpty-
wa na zwiekszenie skutecznosci klinicznej cetrore-
liksu, prowadzac jedynie do wiekszego zuzycia
antagonisty GnRH (1,15 mg ([flexible] — 1,7 mg
[fixed] cetroreliksu w przypadku dawek wielokrot-
nych versus 3,1 mg w schemacie single dose) (Lu-
dwig 2002). Natomiast poréwnanie schematéw
fixed vs flexible wskazuje na mniejszg liczbe uzy-
skiwanych oocytdw, co, przy stosunkowo wysokiej
sredniej liczbie oocytéw w obu schematach, nie
przektada sie jednak na réznice w odsetku zaptod-
nien i prawdopodobienstwo cigzy oraz ryzyko po-
ronienia (Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Lu-
dwig 2002). Ponadto w schemacie flexible moment
rozpoczecia podania cetroreliksu w poréwnaniu do
schematu fixed rézni sie tylko o $rednio 1,2-1,4
dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002).
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etroreliks, antagonista hormonu uwalniajacego

hormon luteinizujgcy, kontrolujgc wydzielanie
endogennych gonadotropin opdznia wyrzut LH
i zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek
poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, po
ktdérej nastepuje pobranie oocytéw i zastosowanie
technik wspomaganego rozrodu. Cetroreliks sto-
sowany jako antagonista GnRH w protokole hiper-
stymulacji jajnikéw wraz z egzogennymi gonado-
tropinami jest réwnie skuteczny klinicznie i bez-
pieczny jak drugi stosowany w polskich warunkach
antagonista — - Poréwnanie do protoko-
téw stymulacji z uzyciem agonisty GnRH (-
- w tym zwtaszcza protokotu dtugiego, wskazu-
je na mniejsze zuzycie gonadotropin i skrécenie
czasu stymulacji, co obok oszczednosci moze takze
wptywacé na mniejsze ryzyko zespotu nadmiernej
stymulacji jajnikdw, odnotowane w czesci przegla-
dow systematycznych. Obserwowane rdznice
w liczbie zebranych oocytéw, ze wzgledu na wyso-
kie $rednie wartosci w obu grupach, nie prowadza
do réznic w prawdopodobienstwie zaptodnienia,
implantacji zarodka czy ostatecznie wystgpienia
cigzy i urodzenia zywego.

Cetroreliks charakteryzuje dobry i przewidywalny
profil bezpieczenstwa, a najczesciej obserwowa-
nymi dziataniami niepozadanymi s tagodne
i przemijajace reakcje w miejscu iniekgcji.
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Wykaz skrotow

ET

FDA
FSH
GnRH
GnRH-a

GnRH-ant

HBV
hCG
HCV

HIV

hMG

HR

zarodek w stadium zygoty (stadium 2-komérkowe, widoczne 2 przedjadrza)

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

techniki rozrodu wspomaganego medycznie (z ang. Assisted Reproductive Technology)

brak danych

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

cetroreliks

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

kompleks kumulus-komérka jajowa (z ang. Cumulus-Ocyte Complex)

kontrolowana hiperystymuacja jajnikéw (z ang. Controlled Ovarian Hiperstymulation)

estradiol, sterydowy hormon ptciowy, naturalny estrogen

medycyna oparta na faktach (z ang. Evidence Based Medicine)

Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

procedura transferu zarodka (z ang. Embryo Transfer)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

hormon folikulotropowy (z ang. Follicle Stimulating Hormone)

gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
agonista hormonu uwalniajgcego gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist)

antagonista hormonu uwalniajacego gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone An-
tagonist)

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

ludzka gonadotropina kosméwkowa (z ang. Human Chorionic Gonadotropin)
wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
ludzka gonadotropina menopauzalna (z ang. Human Menopausal Gonadotropin)
hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assesment)
docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (z ang. Intracytoplasmic Sperm Injection)
podanie leku domie$niowo (z ang. Intramuscularly)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)
jednostka miedzynarodowa (z ang. International Unit)

inseminacja wewngatrzmaciczna (z ang. Intra-Uterine Insemination)
zaptodnienie pozaustrojowe (z ang. In Vitro Fertilization)

hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

oocyty w stadium metafazy 2 podziatu mejotycznego

nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentow, ktérych leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowe-
go (z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

doustna tabletka antykoncepcyjna (z ang. Oral Conception Pill)

zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome)
procedura pobrania oocytu (z ang. Ovum Pick-Up)

iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

progesteron

zespot policystycznych jajnikdw (z ang. Polycystic Ovary Syndrome)

czysty hormon folikulotropowy (z ang. pure Follicle Stimulating Hormone)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacja, interwencja,
komparator, punkty koficowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

punkt procentowy

korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

préba kliniczna z randomizacjg (z ang. Randomized Controlled Trial)

rekombinowany hormon folikulotropowy (z ang. recombinant Follicle Stimulating Hormone)

rekombinowana ludzka gonadotropina kosméwkowa (z ang. Recombinant Human Chorionic Gona-
dotropin)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

podanie leku podskérnie (z ang. Subcutaneously)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia (z ang. Treatment-emergent Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

badanie ultrasonograficzne

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej cetroreliksu (Cetrotide®) w zapobieganiu
przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, po ktdrej naste-

puje pobranie oocytéw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumaryczne;.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriéw wigczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (- w oparciu o szczegétowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza - do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTM, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujace bazy in-

formacji medycznych:

o  MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-
stration — Center for Drug Evaluation and Research). Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne

celem potwierdzenia trafnosci zastosowanej strategii wyszukiwania.

Ponadto konsultowano sie z ekspertami w dziedzinie ginekologii i potoznictwa:

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty
leczenia i dziatania niepozgdane. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych

i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne. Liczbe trafien w przypadku

poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 cetrorelix[all]

2 cetrotidel[all]

3 #1 OR #2

4 randomized controlled trial[pt]
5 random allocation[mh]

6 random*[tiab]

7 controlled[tiab]

8 #3 OR #4 OR #5 OR #6

9 #3 AND #8

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

\[§ Kwerendy

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim

2 cetrotide AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

4 random*:ab,ti AND [embase]/lim

5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

6 randomization:de AND [embase]/lim

7 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 #3 AND #8

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

\[§ Kwerendy

1 cetrorelix in Trials
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Kwerendy

cetrotide in Trials

#1 or #2 in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 26 sierpnia 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 27

stycznia 2014 r.

1.2.1.3. Kryteria wlqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbtowa dyskusje dotyczgcy populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono w anali-

zie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2013). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

Populacja (P, z ang. population) — kobiety z nieptodnoscig, poddane kontrolowanej stymula-
cji jajnikdéw, po ktdrej nastepuje pobranie oocytéow i zastosowanie technik wspomaganego

rozrodu;

Interwencja (I, z ang. intervention) — cetroreliks (Cetrotide) stosowany w ramach protokotu
stymulacji owulacji przy uzyciu egzogennych gonadotropin (protokét z antagonisty), w daw-

kach zalecanych;

Komparatory (C, z ang. comparison) — - — antagonista GnRH, w skojarzeniu z gona-

dotropinami (protokét z antagonistg) oraz protokét z agonistg (krotki lub dtugi) z uzyciem

I (2conista GnRH) w skojarzeniu z gonadotropinami;

Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — liczba pobranych oocy-
téw, czas kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw, czesto$é przerwania hiperstymulacji, zuzy-
cie gonadotropin, odsetek zaptodnien i implantacji, odsetek cigz klinicznych i trwajgcych, od-
setek urodzen zywych, odsetek poronien, czestos¢ wystepowania zespotu nadmiernej stymu-

lacji jajnikdw (OHSS), ocena bezpieczenstwa.

Definicje poszczegdlnych punktédw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-

zacja, opublikowane w postaci petnych tekstéw, porédwnujace cetroreliks ze zdefiniowanymi kompa-

ratorami w docelowej populacji.
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Ze wzgledu na potencjalne réznice pomiedzy schematami dawkowania cetroreliksu (single vs multiple
oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu uwzgledniono rdwniez badania z randomizacjg bezposrednio je

poréwnujgce i przeprowadzono dodatkowg analize.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, natomiast stosowano jezykowe — uwzgledniono jedynie
prace opublikowane w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim. Wyniki wyszukiwania

przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 4. Strategia wyszukiwania wtornych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 cetrorelix[all]

2 cetrotidel[all]

3 #1 OR #2

4 meta-analysis[ptyp]
5 systematic[sb]

6 #4 OR #5
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Kwerendy

7 #3 AND #6

Tabela 5. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim

2 cetrotide AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

4 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim

5 [systematic review]/lim AND [embase]/lim
6 #4 OR #5

7 #3 AND #6

Tabela 6. Strategia wyszukiwania wtornych badan klinicznych w bazie Cochrane.

\[§ Kwerendy

1 cetrorelix in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
2 cetrotide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 26 sierpnia 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 27

stycznia 2014 r.

1.2.1.6. Kryteria wilqgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa cetroreliksu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania

(okreslenie pytania klinicznego, Zzrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtaczenia i wyklu-

czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Opracowania spetnia-
jace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdéw systematycznych QU-

OROM (Moher 1999).
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1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarn niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (FDA). Szcze-
gétowg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegty grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakoSciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy _ za pomoca jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie doj$¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (- Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zzréodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie proby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowa-
no takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wy-

tycznymi AOTM (AOTM 2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledna (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci konicowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako srednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikow kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikow wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat

ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
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metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos$¢ wynikow badan wigczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektdw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd,
Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdl-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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estimo

1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych (wyszukiwanie do 26 sierpnia 2013) uzyskano 81 trafien
(Pubmed 9, Embase 55, Cochrane 17), w tym 3 duplikaty. Do analizy w petnym tekscie zaliczono 23
badania wtérne. Nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych w petni spetniajgcych kryte-
ria wigczenia w niniejszym raporcie, tzn. takich w ktérych oceniano efektywnosc kliniczng cetrorelik-
su w poréwnaniu z _ (bedgcym GnRH-ant podobnie jak cetroreliks) lub z agonistg GnRH
(_), stosowanych w skojarzeniu z gonadotropinami w protokotach kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikdw (COH) w ramach technik rozrodu wspomaganego medycznie (ART). Zidentyfiko-
wano 5 aktualnych przeglagdéw systematycznych z metaanalizg oceniajacych ogétem protokoty z an-
tagonistami GnRH (w tym - lub cetroreliks) vs protokoty z -, ktore wtaczono do skro-
conego opisu: |, i
gtéwnych metaanaliz przedstawiano tgcznie dla ocenianych lekdw, najczesciej dla poréwnania GnRH-
ant vs -, ale w niektdérych opracowaniach autorzy przedstawiali dodatkowe analizy dotyczace

protokotéw z cetroreliksem vs - — co kazdorazowo zaznaczano, wyrdzniajgc przy tym badania,

w ktorych obecna byta grupa kontrolna z ||| (oot ).

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny Benschop 2010 oceniajgcy wptyw leczenia chirurgicz-
nego lub farmakologicznego na skutecznos¢ kliniczng procedur sztucznego zaptodnienia u pacjentek
z endometriozg w oparciu o 4 badania RCT, ktéry ostatecznie nie zostat wigczony, poniewaz dane
dotyczace cetroreliksu pochodzity z jednego badania RCT (Pabuccu 2007 uwzglednione w niniejszej
analizie), podczas gdy we witgczonych przegladach systematycznych przedstawiano wyniki metaanaliz
wielu préb klinicznych. Liste wykluczonych publikacji wraz z przyczynami wykluczenn zamieszczono

w zatgczniku.

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania badan wtérnych (do dnia 27 stycznia 2014 roku), w wyni-

ku ktorej zidentyfikowano 3 nowe publikacje, ale zadna z nich nie spetniata kryteriéw wiaczenia.
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w przegladach | oceniano

ogdétem protokoty COH z antagonistami GnRH w poréwnaniu protokotami zawierajgcymi GnRH-a

(najczesciej dtugim protokotem) u pacjentek poddawanych zaptodnieniu metodg IVF, w tym w dwéch
opracowaniach _ skupiono sie na populacji pacjentek z PCOS a w przegla-
dzie _ na populacji pacjentek ze stabg odpowiedzg na COH w trakcie wczesniejszych préb
zaptodnienia IVF lub ICSI.

Ogdétem w powyzszych przeglgdach systematycznych stosowano szerokie kryteria wigczenia badan
klinicznych odnosnie ocenianych protokotéw COH- witgczano badania z randomizacjg, w ktérych oce-
niang interwencje stanowit cetroreliks lub - (GnRH-ant) a zastosowanym komparatorem byt
-, dlatego wiekszos¢ préb klinicznych opisanych w poszczegdlnych opracowaniach nie zostata
uwzgledniona w niniejszym raporcie. Gtéwnie byty to préby poréwnujace protokoty z _ Vs
GnRH-a lub bezposrednio oceniajgce skutecznosé kliniczng cetroreliksu w poréwnaniu z agonistami
GnRH nieuwzglednionymi jako komparator w raporcie (_). Niemniej
w wiekszosci opracowan, z wyjatkiem przegladu _ znalazty réwniez sie badania dotyczace
poréwnania cetroreliksu z _, spetniajgce kryteria wigczenia w analizie: _
) 0o dlatkowo w przegladach [
_ wigczono abstrakty doniesien konferencyjnych _
_ w ktdrych przedstawiono czesciowe wyniki badain RCT dotyczacych powyziszego po-
réwnania (w raporcie uwzgledniano wytacznie publikacje petnotekstowe; ze wzgledu na mato szcze-
goétowy opis tych abstraktéw nie byto mozliwe zidentyfikowanie publikacji Zrédtowych dotyczacych

danego badania). W zadnym z opracowan nie przedstawiono wynikdw metaanaliz osobno dla po-

réwnania protokotéw z cetroreliksem lub _

W przegladzie systematycznym _ wykazano, ze protokoét COH z cetroreliksem w poréwna-
niu z dtugim protokotem z GnRH-a (||| G s«utkuie pobraniem istotnie wiekszej
liczby oocytdw u pacjentek, u ktorych wystgpita staba odpowiedz jajnikdw na wczesniejsze préby
stymulacji w ramach cykli IVF lub ICSI, WMD = 1,12 (95% Cl: 0,18; 2,05), p = 0,018 (w pozostatych
przegladach nie przedstawiono wynikéw metaanaliz dotyczgcych COH osobno dla cetroreliksu). Na-
tomiast odsetek cigz klinicznych i trwajgcych byt poréwnywalny w przypadku stosowania obu powyz-

szych protokotsw ([ GGG . -odobnie jak odsetek poronier ([l

- i urodzen zywych, niezaleznie od schematu dawkowania antagonisty GnRH (wielokrotne

0,25 mg/dzien lub pojedyncze 3 mg; Kolibianakis 2006). Ponadto podawanie cetroreliksu lub GnRH-a
w ramach kontrolowane] hiperstymulacji jajnikow wigzato sie z podobnym ryzykiem wystgpienia

umiarkowanego OHSS u pacjentek z zespotem hiperstymulacji jajnikéw (Kolibianakis 2006).
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 26 sierpnia 2013 roku) w zalecanych bazach in-
formacji medycznej uzyskano tgcznie 774 trafien (Pubmed 130, Embase 436, Cochrane 208). Wsrad
tych rekorddw zidentyfikowano 256 duplikatéw. Pozostate 518 publikacji analizowano w postaci tytu-

téw oraz streszczen.

Poszukiwano pierwotnych badan z randomizacjg, w ktdrych oceniano cetroreliks stosowany w sche-
macie wielokrotnego (multiple) lub pojedynczego dawkowania (single dose) w poréwnaniu z -
_ lub z agonistami GnRH, w skojarzeniu
z egzogennymi gonadotropinami w protokole kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw (COH, z ang.
Controlled Ovarian Hiperstymulation), w ramach technik rozrodu wspomaganego medycznie (ART,
z ang. Assissted Reproduction Technology). Ze wzgledu na potencjalne réznice pomiedzy schematami
dawkowania cetroreliksu (single vs multiple oraz fixed vs flexible) w wyszukiwaniu uwzgledniono

rowniez badania je opisujace i przeprowadzono dodatkowg analize.

Analiza tytutéw oraz streszczen odnalezionych rekordéw pozwolita na wykluczenie 412 publikacji: 14
z powodu nieodpowiedniej populacji, 19 — nieodpowiedniej interwencji oraz 146 — prezentujgcych
badania o nieodpowiedniej metodyce. W kolejnych 45 publikacjach opisano badania, w ktérych za-
stosowano nieodpowiedni komparator. Ponadto wykluczono 98 opracowan wtdrnych (przeglady,
monografie, notki wydawnicze, doniesienia prasowe), 74 abstrakty z doniesien konferencyjnych, oraz
16 publikacji wydanych w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, nie-

miecki).

W postaci petnych tekstéw analizowano 106 pozostatych publikacji. Wtgczano badania prowadzone
w szerszej populacji pacjentek, odpowiadajgcej wskazaniom okreslonym w ChPL Cetrotide (np. bada-
nia wigczajgce pacjentki w wieku powyzej 40 lat lub populacje dawczyn oocytéw poddawanych COH
a nastepnie pobraniu oocytéw i biorczyn, u ktdrych wykonywano transfer zaptodnionych zarodkow),
wyrdzniajac badania zgodne z kryteriami wiaczenia do polskiego Programu Leczenia Nieptodnosci
Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016 (MZ 20/03/2013). Na tym etapie wyszuki-
wania wprowadzono dodatkowe kryteria selekcji dotyczace komparatora. Ze wzgledu na duzg liczbe
agonistéw GnRH stosowanych w ramach COH, uwzgledniano jedynie te badania, w ktérych kompara-

torem dla cetroreliksu byta _ (zgodnie z opinig przedstawiong w ankiecie przeprowadzone;j

w obrebie ekspertéw klinicznych, w polskich warunkach wspomniany lek jest najczesciej stosowanym
agonistg GnRH w ramach COH, patrz Aestimo 2013). Analiza petnych tekstéw w oparciu o powyzsze

kryteria pozwolita na wykluczenie 91 publikacji, w tym 11 ze wzgledu na brak ocenianej interwencji,
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43 z powodu nieodpowiedniego komparatora, w kolejnych 8 publikacjach nie odnaleziono danych

dotyczacych ocenianych punktéw koricowych, a w 29 opisano badania o nieodpowiedniej metodyce.

Wspdtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynosit 0,94.

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania referencji zidentyfikowanych publikacji wiaczono 3 préby kli-
niczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng cetroreliksu podawanego w dawce 0,25 mg/dzier (multiple
dose), w tym badanie Escudero 2004 poréwnujgce schematy stosowania tego leku fixed vs flexible
oraz préby _, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng cetroreliksu
w poréwnaniu z dtugim protokotem COH z udziatem GnRH-a _ W badaniach tych, wsréd

stow kluczowych, a takze w tytule lub streszczeniu, nie zostato uzyte stowo ,,cetrorelix”.

Ostatecznie w raporcie wtgczono 18 badan RCT, w obrebie ktérych wyrdzniono nastepujgce poréw-

nania:




Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow
w ramach technik wspomaganego rozrodu

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.
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1.4.1. Aktualizacja wyszukiwania

Po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu w bazach informacji medycznych przeprowadzono po-
nowne wyszukiwanie badan pierwotnych dotyczace okresu od gtéwnego wyszukiwania do daty 27
stycznia 2014 roku. Uzyskano tgcznie 28 nowych rekordéw i wéréd nich do analizy petnych tekstéow
wybrano 2 publikacje. Na poziomie analizy tytutdw i streszczen wykluczono zatem 26 publikacji: 1 ze
wzgledu na nieodpowiednig interwencje, 1 ze wzgledu na nieodpowiednig populacje oraz 4 z uwagi
na komparator. W kolejnych 9 publikacjach opisano badania o nieprawidtowej metodyce. Ponadto
wykluczono 2 opracowania wtdrne, 8 abstraktéw konferencyjnych oraz 1 duplikat publikacji odnale-

zionej w wyniku aktualizacji wyszukiwania.

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wia-
czenia do niniejszego raportu. Przyczyng wykluczenia jednej publikacji byt nieodpowiedni rodzaj ba-
dania, a drugiej — nieodpowiedni komparator. Szczegdétowe przyczyny wykluczenia analizowanych

publikacji zamieszczono w zatgczniku 3.6.
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

We wszystkich analizowanych badaniach podano, ze wyjsciowa charakterystyka demograficzna i kli-

niczna pacjentek nie rdéznita miedzy analizowanymi grupami. Szczegétowe informacje pozyskane

z publikacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentek w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci CET (fix, single) vs CET (fix, multi-
ple) lub CET (flex, single) vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

Escudero 2004 Kolibianakis 2011 Lee 2005 Ludwig 2002
P—— CET CET CET CET CET CET CET CET -
(flexible, (fixed, (flexible, (fixed, 5 i (fixed, multi- (flexible, (flexible, . .
multiple) multiple) multiple) multiple) (e aoie) ple) single) multiple) o il i)
Liczba pacjentek 50 59 73 73 20 20 18 19 20
Srednia wieku (SD) [lata] 32,1(3,1) 32,1(2,9) 32,8 (4,0) 31,8 (4,1) 32,9 (3,2) 31,7 (3,8) 32,19 (3,48) 32,21 (3,40) 33,15 (2,76)
Srednia masa ciata (SD) [kg] bd. bd. bd. bd. 53,96 (5,82) 54,54 (10,84) bd. bd. bd.
Srednie BMI (SD) [kg/m’] bd. bd. 24,1 (4,5) 23,7 (3,6) 21,63 (2,18) 21,76 (3,63) bd. bd. bd.
Pierwotna nieptodnosc, n (%) bd. bd. bd. bd. 10 (50%) 9 (45%) 17* (93%) 13* (67%) 16* (79%)
Srednia liczba wczeéniejszych
orob IVF (SD) bd. bd. 0,4 (0,7) 0,2 (0,6) 0,5 (0,9) 0,3 (0,7) 0,43 (0,76) 0,20 (0,41) 0,36 (0,63)
Brak Wczes”'rfj(i/z;mh prob IVF, bd. bd. 67 (91,7%*) 66 (90,4%*) bd. bd. bd. bd. bd.
endometrioza bd. bd. bd. bd. 2 (10%) 2 (10%) bd. bd. bd.
EAMISIE] bd. bd. 11%(15,1%)  11* (15,1%) 7 (35%) 13 (65%) 1* (6%) 4% (22%) 2% (11%)
wodowy
czynnik meski bd. bd. 30* (41,1%) 31* (42,5%) 11 (55%) 7 (35%) 15* (83%) 12* (61%) 17* (83%)
Przyczyna
nieptodnosci, nieregularna
n (%) owulacja bd. bd. 3% (4,1%) 1* (1,4%) bd. bd. bd. bd. bd.
(dysovulation)
inna bd. bd. 13* (17,8%)»  13* (17,8%)" bd. bd. 2% (11%) 3* (17%) 1* (6%)
idiopatyczna bd. bd. 16* (21,9%) 17* (23,3%) 2 (10%) 1(5%) bd. bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A przyczyna ztozona.
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We wszystkich analizowanych prébach sredni wiek pacjentek byt podobny i wynosit od 31 do 33 lat.
Tylko w badaniach Kolibianakis 2011 i Lee 2005 podano informacje na temat BMI pacjentek, ktory byt
podobny w wyréznionych grupach i wynosit odpowiednio okoto 24 kg/m? i 22 kg/m>. W prébie Lu-
dwig 2002 u wiekszosci pacjentek nieptodnosé miata charakter pierwotny (77%) — w badaniu Lee
2005 ten rodzaj nieptodnosci stwierdzono u okoto potowy pacjentek. Najczestszg przyczyng nieptod-
nosci byt czynnik jajowodowy (50%, Lee 2005) i czynnik meski (77%, Ludwig 2002 i 42%, Kolibianakis
2011). W analizowanych badaniach $rednia liczba wczesniejszych préob IVF miescita sie w zakresie od

0,2do0,5.

1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich analizowanych badaniach oceniang interwencje stanowit cetroreliks stosowany

w réznym dawkowaniu i schemacie podawania. W badaniu Lee 2005 stosowano takze busereling,

ktdra nie stanowifa jednak komparatora, stad nie zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie.

Hiperstymulacje jajnikdw rozpoczynano od podania rekombinowanego FSH w 2. dniu cyklu menstru-
acyjnego w Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 lub hMG w Lee 2005, w dawce 150-300
IU (w zaleznosci od préby) lub wyjsciowo ustalanej indywidualnie w oparciu o wiek pacjentek i od-
powiedz jajnikdw na wczesniejszg stymulacje (Kolibianakis 2011). Dawka ta byta podawana przez
kilka nastepnych dni (2 dni w Escudero 2004, 4 dni w Lee 2005 i 5 dni w Kolibianakis 2011), a nastep-

nie dostosowywana na podstawie odpowiedzi pacjentki.

W prébie Escudero 2004 cetroreliks podawano w wielokrotnej dawce 0,25 mg/dzien w dwdch sche-
matach: fixed, poczawszy od 6. dnia stymulacji gonadotropinami i flexible, w ktérym lek wprowadza-
no kiedy pecherzyk wiodacy osiggnat sSrednice = 14 mm. W badaniu Kolibianakis 2011 takze stosowa-
no cetroreliks w dawce wielokrotnej 0,25 mg, od 6. dnia stymulacji (fixed) lub w schemacie flexible
w sytuacji spetnienia jednego z nastepujacych warunkéw: stezenie LH > 10 IU/L, $rednica pecherzyka
> 12 mm lub stezenie E, w surowicy > 150 pg/ml. W badaniu Lee 2005 cetroreliks (fixed) podawano
w pojedynczej dawce 3 mg, w 7. dniu stymulacji oraz wielokrotnej dawce 0,25 mg, podawanej od
5. dnia stymulacji. W prébie Ludwig 2002 wyrdzniono 3 schematy podawania cetroreliksu — flexible
w dawce 3 mg lub 0,25 mg, w ktérych podawanie cetroreliksu rozpoczynano w momencie uzyskania
odpowiedniej srednicy pecherzykéw oraz fixed, w ktérym terapie analizowanym lekiem w wielokrot-

nej dawce 0,25 mg rozpoczynano od 6. dnia stymulacji jajnikow.

Kolejnym etapem stymulacji byto podanie pacjentkom ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG)

w dawce 10000 IU, w momencie osiggniecia odpowiedniej wielkosci pecherzykow (= 2 pecherzyki
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o $Srednicy 2 18 mm — badania Escudero 2004 i Lee 2005 lub 2 3 pecherzyki o srednicy 2 17 mm

w prdébie Kolibianakis 2011; w badaniu Ludwig 2002 nie podano szczegdtéw).

Tabela zamieszczona ponizej przedstawia szczegdétowo stosowane interwencje.




estimo

Tabela 25. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single)

Badanie

Escudero
2004

Kolibianakis
2011

Lee 2005

Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw

w ramach technik wspomaganego rozrodu

Cetroreliks

flexible, multiple:
podawany w dawce wielokrotnej
0,25 mg w momencie osiggniecia
przez pecherzyk wiodacy sredni-
cy 214 mm

fixed, multiple:
podawany w dawce wielokrotne;j
0,25 mg w 6. dniu stymulacji
rFSH

flexible, multiple:
podawany w dawce wielokrotnej
0,25 mg w momencie spetnienia
jednego z trzech warunkéw:
stezenie LH > 10 IU/L, $rednica
pecherzyka > 12 mm lub stezenie
E, w surowicy > 150 pg/ml

fixed, multiple:
podawany w dawce wielokrotnej
0,25 mg w 6. dniu stymulacji
rFSH

fixed, single:
podawany w pojedynczej dawce
3 mg w 7. dniu stymulacji hMG;
w przypadku niewystgpienia
zaktadanego rozwoju pecherzy-
kow w ciggu 96 godzin od poda-
nia pojedynczej dawki, dopusz-
czono mozliwos¢ dodatkowego
podawania cetroreliksu w dawce
0,25 mg 1 x dziennie az do dnia
podania hCG

gonadotropiny

stymulacje rozpoczynano podaniem
rFSH (Gonal F) w 2. dniu menstruacji,
w dawce 300 IU, przez 2 dni, pdZniej
dawka dostosowywana na podstawie
odpowiedzi jajnikow (stezenia E, w 3.
dniu stymulacji)

stymulacje rozpoczynano podaniem
rFSH (Follitropin-a) w 2. dniu menstru-
acji, wyjsciowo w dawce ustalonej

w oparciu o wiek pacjentki i odpowiedz
jajnikéw na wczesniejsza stymulacje,
przez 5 dni, pdézniej dawka dostosowy-
wana na podstawie odpowiedzi jajni-
koéw na stosowany protokét COH (ste-
zenia hormondw i wzrostu pecherzy-
kow)

przed podaniem cetroreliksu > hMG
(Pergonal) w dawce 225 IU, przez 4 dni,
pdzniej dawka dostosowywana na
podstawie odpowiedzi jajnikdw (steze-
nia E, i badania USG)

vs CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

Wywotanie owula-

cji

W momencie
osiggniecia przez

> 2 wiodgce peche-
rzyki Srednicy > 18
mm -> hCG (Profo-
asi, Serono Labora-
tories SA.)

w dawce 10000 U
po 36 h pobierano
oocyty

W momencie
osiggniecia przez 2
3 wiodgce peche-
rzyki srednicy > 17
mm - hCG (Pre-
gnyl, Organon)

w dawce 10000 IU
218 mm,

po 36 h pobierano
oocyty

W momencie
osiggniecia przez 2
2 wiodgce peche-
rzyki $rednicy > 18
mm - hCG (Profo-
asi, Serono) do-
miesniowo

w dawce 10000 IU
po 34 h pobierano
oocyty

Zaptodnienie i transfer
zarodkow

e zaptodnienie IVF/ICSI

e transfer zarodkow:
w 2. lub 3. dniu bruzdko-
wania przeprowadzano
transfer maksymalnie 3
zarodkow

e zaptodnienie IVF/ICSI
transfer zarodkow:

w 3. lub 5. dniu od za-
ptodnienia przeprowa-
dzano transfer 2-3 zarod-
kow

o transfer zarodkow: 72
godziny po pobraniu
oocytow

Dodatkowe leczenie

o w fazie lutealnej pacjentki
otrzymywaty mikronizo-
wany progesteron w daw-
ce 400 mg/dzien (Progef-
fik, Effik)

o w fazie lutealnej chore
otrzymywaty mikronizo-
wany progesteron w daw-
ce 600 mg/d (Utrogestan,
Faran), dzien po pobraniu
oocytow, przez 14 dni
w sytuacji braku stwier-
dzenia cigzy lub do 7. ty-
godnia cigzy

o w fazie lutealnej chore
otrzymywaty domiesnio-
wo hCG w dawce 1500 IU
w dniu 2., 5. i 8. po pobra-
niu oocytow
i domiesniowo progeste-
ron w dawce 25 mg, przez
pierwszych 14 dni od
momentu transferu za-
rodkow

Kryteria
przerwania
cyklu
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Cetroreliks

gonadotropiny

Wywotanie owula-
cji

Kryteria

aptodnienie i transfer . .
B Dodatkowe leczenie przerwania

zarodkow

Ludwig
2002

fixed, multiple:
podawany w wielokrotnej dawce
0,25 mg 1 x dziennie poczgwszy
od 5. dnia stymulacji h(MG

flexible, single*:

podawany w pojedynczej dawce

3 mg w momencie osiggniecia
przez wiodgcy pecherzyk sredni-

cy 2 14 mm;
jesli pecherzyki nie uzyskaty
zaktadanego wzrostu w ciggu 96
godzin od podania pojedynczej
dawki, dopuszczono mozliwos¢
dodatkowego podawania cetro-
reliksu w dawce 0,25 mg
1 x dziennie az do dnia podania
hCG

flexible, multiple*:
podawany w wielokrotnej dawce
0,25 mg 1 x dziennie od momen-
tu osiggniecia przez pecherzyk
$rednicy = 14 mm

fixed, multiple:

podawany w wielokrotnej dawce
0,25 mg 1 x dziennie poczawszy
od 6. dnia stymulacji FSH

e wszystkie cykle leczenia rozpoczynaty
sie podaniem rFSH (Gonal F) w dawce
150 IU w 2. dniu menstruacji

e gonadotropiny oraz cetroreliks w wielokrotnej dawce 0,25 mg stosowano

do dnia podania hCG

e ostateczne dojrze-
wanie pecherzy-
kow nastepowato
w wyniku podania
hCG w dawce
10000 IU (Chora-
gon, Ferring Arzne-
imittel)

e bd.

cyklu

e bd.

* kryteria rozpoczecia leczenia cetroreliksem: pierwsza analiza $rednicy pecherzyka byta wykonywana w 6. dniu stymulacji; srednica pecherzyka < 10 mm - brak podania cetroreliksu, kolejna ocena 3 dni pdzniej;
$rednica pecherzyka 11-13 mm - cetroreliks podawany nastepnego dnia, kolejna ocena 3 dni pdzniej; Srednica pecherzyka 14-15 mm - cetroreliks podawany tego samego dnia, kolejna ocena 3 dni pdzniej; sred-
nica pecherzyka 2 16 mm - wizyta 2 dni pdiniej lub wprowadzenia procedury indukcji owulacji 2-3 dni pdzniej.
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1.6.4. Skutecznosc¢ kliniczna

W ponizszych tabelach zebrano wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej kontrolowanej hiperstymu-
lacji jajnikdw (COH) z udziatem cetroreliksu, stosowanej w ramach metod rozrodu wspomaganego
medycznie (ART). Rezultaty przedstawiono z podziatem na mozliwe porédwnania schematéw stoso-

wania i dawkowania cetroreliksu, wyodrebnionych w poszczegdlnych badaniach.

1.6.4.1. Zuzycie lekéw w trakcie COH

Informacje odnos$nie powyzszego punktu koricowego przedstawiono we wszystkich analizowanych
badaniach. Uzyskane dane zebrano w tabeli ponizej, a wyniki istotne statystycznie wyrdzniono po-

grubionym drukiem.

Tabela 26. Zuzycie lekéw w trakcie COH; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs
CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

Punkt koncowy EEGERIE

érednia (SD)» N  $rednia(SD)r  stycznej; MD (95% CI)*

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple)

Liczba zuzytych amputek

hMG Lee 2005 20 34,5 (10,9) 20 29,0(7,2) 5,5(-0,23; 11,23); NS

Czas podawania hMG

[dni] Lee 2005 20 10,25(1,62) 20 9,25 (1,55) 1,0 (0,02; 1,98); IS

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple)

Czas podawania gonado-

X c Ludwig 2002 18 12,53 (1,92) 19 11,66 (2,15) 0,87 (-0,45; 2,19); NS
tropin [dni]
cafk°w'ta[lfj"’;‘”ka rFSH Ludwig 2002 18 2350(618) 19  1838(576) 512 (127;897); p < 0,01
Dzien podania cetrorelik- .
- . Ludwig 2002 18 7,79 (1,89) 19 7,79 (2,12) 0,0 (-1,30; 1,30); NS
su [dzien stymulacji]
Liczba wykorzystanych
amputek cetroreliksu Ludwig 2002 18 nd.t 19 4,59 (1,65) -
0,25 mg
Odsetek pacjentek
z cyklami ze zwieksze- RR = 6,33 (1,15; 38,30);
niem dawki rFSH Ludwig 2002 18 33% (6) 19 6% (1) p <0,05;
w momencie podania NNH =4 (2; 36)
cetroreliksu (n)
Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 18 3,09 (0,63) 19 2,43 (0,61) 0,66 (0,26; 1,06); IS

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single)

Czas podawania gonado-

tropin [dni] Ludwig 2002 20 12,04(1,65) 18  12,53(1,92)  -0,49 (-1,63; 0,65); NS

Catkowita dawka rFSH

U] Ludwig 2002 20 2232 (624) 18 2350 (618)

-118 (-514; 278); NS
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Punkt koncowy

Badanie

interwencja

Srednia (SD)A

komparator

Srednia (SD)A

Ocena istotnosci staty-
stycznej; MD (95% CI)*

Dzien podania cetrorelik-

-1,43 (-2,46; -0,40);

su [dzieft stymulacii] Ludwig 2002 20 6,36 (1,34) 18 7,79 (1,89) b< 0,05
Liczba wykorzystanych
amputek cetroreliksu Ludwig 2002 20 6,81 (1,61) 18 nd.t -
0,25 mg
Odsetek cykli ze zwiek-
szeniem dE.iWkI rFSH Ludwig 2002 20 40% (8) 18 33% (6) RR =1,20(0,53; 2,82);
w momencie podania NS
cetroreliksu (n)
Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 20 2,83 (0,77) 18 3,09 (0,63) -0,26 (-0,71; 0,19); NS
CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple)
Dawka p°°[73t]k°wa FSH - kolibianakis 2011 72 197,0 (bd.) 68  219,9 (bd.) ;
Escudero 2004 59  2637(1044) 50 2394 (874) 243 (-122; 608); NS
ca{k°w'ta[lfj?""ka FSH - olibianakis 2011 72 2190 (833) 68  2225(1128)  -35(-362; 292); p = 0,84
Ludwig 2002 20 2232 (624) 19 1838 (576) 394 (17; 771); p < 0,01
Escudero 2004 59 6,0 (0) 50 7,2(0,2) -1,20(1,25; -1,15);
Dzien podania cetrorelik- p < 0,001
su [dzien stymulacji] -1.43 (-2.54: -0.32):
Ludwig 2002 20 6,36 (1,34) 19 7,79 (2,12) 43 (-2,54; -0,32);
p < 0,05
Escudero 2004 59 5,5(0,2) 50 43(0,1) AL A
Czas podawania cetrore- p < 0,001
liksu [dni] -2,1 (-2,85; -1,35);
Kolibianakis 2011 72 5,7 (1,9) 68 7,8 (2,6) ey
Czas trwania stymulacji . .
przed podaniem cetrore-  Kolibianakis 2011 72 5,0 (0) 68 3,1(0,9) 1,9(1,69; 2,11);
. . p = 0,001
liksu [dni]
Escudero 2004 59 10,5 (0,2) 50 10,4 (0,2) 0,1 (0,02; 0,18); IS*AA
Czas trwania stymulacji Lo i o011 72 9,7 (1,9) 68 9,9(2,7) Al
gonadotropinami [dni] p=0,72
Ludwig 2002 20 12,04(1,65 19  11,66(2,15 0,38 (-0,82; 1,58); NS
Liczba wykorzystanych . .
amputek cetroreliksu Ludwig 2002 20 6,81 (1,61) 19 4,59 (1,65) 2,22 (1,20; 3,24);
p < 0,05
0,25 mg
Odsetfek C\gkli zs z;vsiak- RR = 7,60 (1,45; 44,94);
szeniem dawidi reoh Ludwig 2002 20 40% (8) 19 6% (1) p<0,01;
W momencie podania
cetroreliksu (n) NNH =3 (2; 11)
Liczba wizyt kontrolnych Ludwig 2002 20 2,83 (0,77) 19 2,43 (0,61) 0,4 (-0,04; 0,84); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A podano wartosci $rednie (SD) dla parametrdéw ciagtych, a dla parametréw dychotomicznych podano n (%) lub %;

AA - w badaniu nieistotne;

t  w grupie w przypadku 7/18 cykli (39%) konieczna byta dodatkowa dawka cetroreliksu 0,25 mg. W analizie uwzgledniajgcej tylko te
cykle, w ktdrych zastosowano co najmniej jedng dodatkowa dawke 0,25 mg, srednia liczba dodatkowych amputek wyniosta 2,42 (SD:

1,61);
IS istotne statystycznie;
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NS nieistotne statystycznie.

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple). Jedyne istotne rdznice miedzy cetroreliksem stosowanym
w schemacie fixed w pojedynczej dawce 3 mg w odniesieniu do wielokrotnego dawkowania 0,25 mg
stwierdzono pod wzgledem czasu podawania hMG, ktéry byt znamiennie dtuzszy w pierwszym sche-
macie dawkowania, odpowiednio 10,25 (SD: 1,62) vs 9,25 (SD: 1,55) dnia, MD = 1,0 (95% Cl: 0,02;
1,98).

CET (flex, single) vs CET (flex, multiple). W badaniu Ludwig 2002 podano, ze u pacjentek stosujgcych
cetroreliks w schemacie flexible w dawce 3 mg srednia catkowita dawka rFSH byta o 512 U wieksza
niz w grupie pacjentek leczonych cetroreliksem w tym samym schemacie, ale dawkag 0,25 mg,
MD =512 (95% Cl: 127; 897), p < 0,01. W grupie pacjentéw leczonych pojedynczg dawka takze liczba
wizyt kontrolnych byta istotnie wieksza niz u pacjentéw stosujgcych dawke wielokrotng, odpowiednio
3,09 (SD: 0,63) vs 2,43 (SD: 0,61), MD = 0,66 (95% Cl: 0,26; 1,06). Ponadto u pacjentek tych wieksze
byto ryzyko koniecznosci zwiekszenia dawki rFSH w momencie podania cetroreliksu, RR = 6,33 (95%

Cl: 1,15; 38,30), NNH =4 (95% Cl: 2; 36), p < 0,05.

CET (fix, multiple) vs CET (flex, single). W grupie stosujacej cetroreliks w schemacie fixed, multiple
terapie analizowanym lekiem rozpoczynano znamiennie wczesniej w poréwnaniu do grupy cetrore-
liksu podawanego w schemacie flexible, single, odpowiednio 6,36 (SD: 1,34) vs 7,79 (SD: 2,12) dnia
stymulacji, MD = -1,43 (95% Cl: -2,46; -0,40), p < 0,05.

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple). W badaniu Ludwig 2002 zaobserwowano, ze nie ma istot-
nych réznic miedzy wielokrotng dawka cetroreliksu podawang w schemacie fixed lub flexible pod
wzgledem liczby wizyt kontrolnych. Odnotowano natomiast, ze $rednia liczba wykorzystanych ampu-
tek cetroreliksu 0,25 mg byta istotnie wieksza podczas stosowania schematu fixed w poréwnaniu do
schematu flexible, odpowiednio 6,81 (SD: 1,61) vs 4,59 (SD: 1,65), MD = 2,22 (95% ClI: 1,20; 3,24),
p < 0,05. Czas trwania stymulacji przed podaniem cetroreliksu byt istotnie dtuzszy w grupie pacjentek
stosujacych cetroreliks w schemacie fixed, multiple w poréwnaniu do pacjentek leczonych cetrorelik-
sem w schemacie flexible, multiple, MD = 1,9 (95% Cl: 1,69; 2,11), p = 0,001. Ponadto u pacjentek
stosujgcych schemat fixed wieksze byto ryzyko koniecznosci zwiekszenia dawki rFSH w momencie

podania cetroreliksu, RR = 7,60 (95% Cl: 1,45; 44,94), NNH = 3 (95% CI: 2; 11), p < 0,01.

W oparciu o dane z badan Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 mozliwe byto przeprowa-
dzenie metaanaliz dotyczacych sredniej catkowitej dawki rFSH, dnia podawania cetroreliksu oraz
czasu trwania stymulacji gonadotropinami, ktérych wyniki zaprezentowano ponizej. Zrezygnowano

z przedstawiania metaanalizy danych z badani Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002 dotyczacych czasu
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podawania cetroreliksu z uwagi na duzg heterogenicznos¢ przeprowadzonych obliczen (p < 0,0001).
Jak stwierdzili sami autorzy préby Kolibianakis 2011 zastosowany, inny niz w dotychczasowych bada-
niach protokét, w ktédrym ocene pacjenta pod katem mozliwosci wdrozenia cetroreliksu rozpoczyna-
no juz 3. dnia stymulacji oraz w ktérym leczenie cetroreliksem rozpoczynano miedzy innymi w mo-
mencie osiggnieciu przez pecherzyk srednicy > 12 mm (a wiec 0 2 mm mniejszej niz w badaniu Lu-
dwig 2002), byt przyczyng znamiennego wydtuzenia czasu stosowania cetroreliksu w schemacie flexi-
ble w poréwnaniu do schematu fixed. Najprawdopodobniej ttumaczy to takze tak duzg heterogenicz-

nos¢ danych przy prébie metaanalizy z wynikami z badania Ludwig 2002.

Wykres 2. Metaanaliza sredniej catkowitej dawka rFSH; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple).

Przeprowadzone obliczenia wskazujg na brak istotnych réznic miedzy grupa pacjentek otrzymujgcych
schemat fixed a pacjentkami leczonymi schematem flexible podawania wielokrotnej dawki cetrorelik-
su pod wzgledem $redniej catkowitej dawki rFSH, WMD = 180 (95% Cl: -24; 385) IU. Metaanalize wy-
konano stosujgc model efektéw statych, gdyz heterogenicznos¢ wyjsciowych danych byta nieistotna

(p = 0,2245).

Kolejne wykonane metaanalizy dowodzg, ze w grupie pacjentek otrzymujacych cetroreliks w schema-
cie fixed, multiple w poréwnaniu do pacjentek leczonych cetroreliksem w schemacie flexible, multiple
czas trwania stymulacji gonadotropinami byt istotnie dtuzszy, WMD = 0,10 dnia (95% Cl: 0,02; 0,17),
p < 0,0101 oraz, ze czas do podania cetroreliksu w dawce wielokrotnej w schemacie fixed jest istotnie

krétszy niz w schemacie flexible, WMD = -1,2 dnia (95% Cl: -1,26; -1,15), p < 0,0001. W metaanalizac
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postuzono sie modelem efektdw statych, poniewaz testy heterogenicznosci okazaty sie nieistotne

statystycznie (odpowiednio p =0,6782 i p = 0,6876).

Wykres 3. Metaanaliza czasu trwania stymulacji gonadotropinami; CET (fix, multiple) vs CET (flex,
multiple).
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Wykres 4. Metaanaliza czasu do podania cetroreliksu; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple).

1.6.4.2. Wystgpienie zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)

Informacje na temat czestosci wystepowania zespotu hiperstymulacji jajnikéw (OHSS) przedstawiono

tylko w badaniu Lee 2005 — dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania OHSS; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

n (%) n (%) stycznej; RR (95% Cl)

Punkt korncowy CEGERIT

CET (fix, single) vs CET (fix, multiple)

Czestoéé OHSS Lee 2005 20 1(5%) 20 2 (10%) 0,50 (0,07; 3,56)*; NS

U 2 (10%) pacjentek leczonych cetroreliksem w dawce wielokrotnej 0,25 mg i u 1 (5%) pacjentki
przyjmujacej cetroreliks w dawce pojedynczej 3 mg wystgpit OHSS; réznice miedzy grupami nie byty
znamienne statystycznie. Kazdy z analizowanych przypadkéw miat nasilenie umiarkowane do ciezkie-

go i wymagat hospitalizacji.

1.6.4.3. Czestos¢ niepowodzenia stymulacji (cancellation rate)

Liczby i odsetki pacjentek z niepowodzeniem procedury stymulacji odnaleziono jedynie w badaniu

Escudero 2004. Uzyskane informacje przedstawia tabela zamieszczona ponizej.
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Tabela 28. Czestos¢ niepowodzenia stymulacji; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

Punkt koncowy EEGERIT 0 (%) n (%) stycznej; RR (95% CI)

Niepowodzenie

. 59 8 (13%) 50 5 (10%) 1,36 (0,50; 3,75)*; NS
stymulacji
staba o o . *.
I Escudero 2004 59 6 (10,2%) 50 3 (6%) 1,69 (0,49; 5,98)*; NS
w

tym: ryzyko
wystgpienia 59 2 (2,8%) 50 2 (4%) 0,85 (0,15; 4,69)*; NS

OHSS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi schematami stymulacji z wykorzystaniem
cetroreliksu w obrebie czestosci wystepowania stymulacji oraz jej przyczyn: stabej odpowiedzi pa-

cjentek i ryzyka wystgpienia OHSS.

1.6.4.4. Liczba uzyskanych oocytéow

Powyzszy punkt koncowy analizowano we wszystkich wtgczonych badaniach. Ponadto w badaniu
Escudero 2004 podano liczbe uzyskanych oocytéow dojrzatych (w stadium metafazy II). W zadnym
z badan nie podano dokfadnych definicji okreslajagcych morfologie zebranych oocytéw. Uzyskane

informacje przedstawia tabela ponizej, pogrubiong czcionkg wyrdzniono wyniki istotne statystycznie.

Tabela 29. Liczba uzyskanych oocytéw; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs
CET (flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

srednia (SD) N érednia (SD)  Stycznej; MD (95% CI)*

Punkt korncowy Badanie

Liczba pobranych oocy-

cow Lee 2005 20 11,9 (5,0) 20 14,1 (5,3) -2,2 (-5,39; 0,99); NS

Liczba pobranych oocy-
téw

Ludwig 2002 18 11,23 (9,51) 19 10,97 (7,07) 0,26 (-5,12; 5,64); NS

Liczba pobranych oocy- -5,08 (-9,67; -0,49);

Ludwig 2002 20 6,15 (4,18) 18 11,23 (9,51)

tow p <0,05

Escudero 2004 51 16,1(1,1) 45 17,4 (1,0) -1,3 (-1,72; -0,88); ISAA
Liczba pobranych oocy-

row Kolibianakis 2011~ 72 9,8(5,2) 68 11,7 (6,5) 19 (F;-”_'?(") 3'04),
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interwencja komparator Ocena istotnosci staty-
Punkt koncowy Badanie ¥

$rednia (SD) érednia (SD)  Stycznej; MD (95% CI)*

-4,82 (-8,44; -1,20);

Ludwig 2002 20 6,15 (4,18) 19 10,97 (7,07) p<0,05

Liczba oocytow dojrza-

ych Escudero 2004 51 13,3 (0,9) 45 14,5 (0,8) -1,2 (-1,54; -0,86), ISM

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
AA - w badaniu nieistotne;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.

Nie zaobserwowano istotnych rdéznic w liczbie uzyskiwanych oocytéw pomiedzy poszczegdlnymi

schematami dawkowania cetroreliksu, zaréwno gdy lek podawano w protokole fixed, jak i flexible.

W badaniu Ludwig 2002 odnotowano natomiast, ze liczba pobranych oocytéw jest znamiennie
mniejsza podczas stosowania cetroreliksu w schemacie fixed, multiple w poréwnaniu do schematu
flexible, single, odpowiednio 6,15 (SD: 4,18) vs 11,23 (SD: 9,51), MD = -5,08 (95% Cl: -9,67; -0,49),
p <0,05.

Ponadto, na podstawie danych z badan Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002, mozliwe
byto przeprowadzenie metaanalizy, ktdra wykazata, ze leczenie cetroreliksem (w dawce 0,25 mg) jest
efektywniejsze w przypadku stosowania schematu flexible w poréwnaniu do fixed, gdyz skutkuje
istotnie wiekszg liczbg oocytéw uzyskiwanych w wyniku stymulacji, WMD = -1,37 (95% Cl: -1,78,
-0,96), p < 0,0001. Z powodu nieistotnej heterogenicznosci danych (p = 0,1507) obliczenia przepro-

wadzono metodg efektdw statych. Ponizszy wykres zawiera graficzng prezentacje wynikow.
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Wykres 5. Metaanaliza liczba uzyskanych oocytow; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple).

Dodatkowo w badaniu Escudero 2004 podano informacje na temat liczby dojrzatych oocytéw, ktora,
podobnie jak ogdlna liczba uzyskanych oocytéw, okazata sie istotnie mniejsza w grupie pacjentek
leczonych cetroreliksem w schemacie fixed, multiple w poréwnaniu do pacjentek przyjmujacych ce-
troreliks w schemacie flexible, multiple, MD = -1,2 (95% Cl: -1,54; -0,86). Zaznaczy¢ nalezy, ze w ba-
daniu podano, ze rdznice te byly nieistotne — moze to wynika¢ z réznych metod obliczen przeprowa-

dzonych w niniejszym raporcie i przez autoréw proéby.

1.6.4.5. Odsetek zaptodnien

Dane na temat odsetka zaptodnien (fertilization rate) odnaleziono we wszystkich analizowanych pro-
bach. W zadnym z badan nie podano informacji czy odsetek ten przeliczony byt na liczbe pacjentek
czy uzyskanych oocytow, stad nie mozna byto wykonaé obliczen wtasnych. Informacje wraz oceng

statystyczng wykonang przez autoréw badan zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 30. Odsetek zaptodnien; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET (flex,
multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

$rednia (SD) N $rednia (SD) stycznej

Punkt koncowy Badanie

Odsetek zaptodnien (%) Lee 2005 d. 58,5% (24,4) bd. 66,6% (20,7)
Odsetek zaptodnien (%) Ludwig 2002 51% 55%
Odsetek zaptodnien (%) Ludwig 2002 54% 51%
Escudero 2004 67,5% d. 66,8%
Odsetek zaptodnien (%) Kolibianakis 2011 bd. 54,9% (22,8) bd. 56,3% (21,4) p=0,72
Ludwig 2002 bd. 54% bd. 55% NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

W Zzadnym z analizowanych poréwnan nie wykazano réznic miedzy ocenianymi schematami dawko-
wania i podawania cetroreliksu. Sredni odsetek zaptodnieri dla poszczegdinych schematéw leczenia

miescit sie w zakresie od okoto 50% do 70%.

1.6.4.6. Czestos¢ implantacji zarodkow

Dane na temat czestosci zagniezdzen zarodkéw (implantation rate) obserwowanej w badaniach Lee

2005 i Escudero 2004 zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Czestosc¢ zagniezdzer zarodkow; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (fix, multiple)
vs CET (flex, multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-

stycznej; RB (95% Cl)

Punkt koncowy Badanie

wartosc wartosc

Odsetek zagniezdzen RB =0,50 (0,23; 1,06)*;
zarodkéw (%) NS

Lee 2005 20 8/72(11,1%) 20  16/72(22,2%)

Escudero 2004 bd. 28,6% bd. 23,7% NS
e e
(]
Kolibianakis 2011 bd. (95% Cl: 8,0%; bd. (95% Cl:
20,8%) 6,8%; 19,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.




Cetrotide® (cetroreliks) w zapobieganiu przedwczesnej owulacji
u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow
w ramach technik wspomaganego rozrodu

Nie stwierdzono istotnych rdéznic w czestosci zagniezdzen zarodkéw zaréwno miedzy dawkami poje-
dyncza a wielokrotng cetroreliksu podawanymi w schemacie fixed, jak i miedzy schematem fixed
i flexible podawania dawki wielokrotnej cetroreliksu. Czestos¢ wystepowania zagniezdzen zarodkéw

wynosita okoto 10-30%.

1.6.4.7. Odsetek uzyskanych ciqz

We wtgczonych badaniach odnaleziono informacje na temat odsetka cigz ogétem, odsetka cigz kli-
nicznych, odsetka cigz trwajgcych oraz odsetka cigz mnogich. Kiedy w badaniu nie przedstawiono jaki
rodzaj cigz byt analizowany, ale w metodyce badania podane zostaty szczegétowe informacje na te-
mat oceny wystgpienia cigzy z wykorzystaniem USG, przyjeto, ze przedstawiony odsetek dotyczy cigz

klinicznych. Dane przedstawiono w przeliczeniu na liczbe pacjentek rozpoczynajgcych stymulacje.

Tabela 32. Odsetek uzyskanych cigz; CET (fix, single) vs CET (fix, multiple) lub CET (flex, single) vs CET
(flex, multiple) lub CET (fix, multiple) vs CET (flex, single/multiple).

interwencja komparator Ocena istotnosci staty-
Punkt korncowy Badanie stycznej;
n (%) n (%) RB/RR (95% Cl)

RB = 0,50 (0,21; 1,14)*;

Odsetek ciaz klinicznych Lee 2005 20 5(25%) 20 10 (50%) NS

RB = 0,79 (0,22; 2,79)*;
NS

Odsetek cigz ogdtem 18 3(17%%) 19 4 (21%*)

RB =0,79 (0,22; 2,79)*;

Odsetek ciaz klinicznych Ludwig 2002 18 3 (17%%*) 19 4 (21%*) NS

RB = 0,79 (0,22; 2,79)%;
NS

Odsetek cigz trwajgcych

0/ * o/ %
> 12 tygodni 18 3 (17%*) 19 4(21%*)

RB = 1,20 (0,34; 4,35)*;

Odsetek cigz ogdtem 20 4 (20%*) 18 3 (17%*) NS

RB = 1,20 (0,34; 4,35)*;

Odsetek cigz klinicznych Ludwig 2002 20 4 (20%*) 18 3 (17%*) NS

Odsetek cigz trwajgcych
> 12 tygodni

RB = 0,90 (0,23; 3,54)*;

20 3 (15%%) 18 3 (17%*) Ne

RB = 0,95 (0,57; 1,59)%;

Kolibianakis 2011 73 20 (27,4%) 73 21(28,7%) Ne

Odsetek cigz ogétem
RB = 0,95 (0,29; 3,08)*;

Ludwig 2002 20 4 (20%*) 19 4 (21%*) NS

RB =1,10 (0,71; 1,73)*;

Escudero 2004 59 26 (44%*) 50 20 (40%*) NS

Odsetek cigz klinicznych
Ludwig 2002 20 4 (20%*) 19 4 (21%*) RB = 0,95 (0,29; 3,08)*;
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interwencja komparator Ocena istotnosci staty-
Punkt koncowy CEGERIT stycznej;

n (%) n (%) RB/RR (95% Cl)

18 (24,7% 17 (23,3% _ . "
Kolibianakis 2011 73 [95% ClI: 16,2; 73 [95% Cl: RB =1,06 (O,fO, 1.88)%;
Odsetek cigz trwajgcych 36,1]) 15,1; 34,2]) NS
> 12 tygodni *
Ludwig 2002 20 3 (15%*) 19 4 (21%*) RB=0,71 (S'SZO' 2,54)%;
7 (38,9% 2(11,8% _ . .
Odsetek cigz mnogich Kolibianakis 2011 73 [20,3%; 73 [3,3%; RS e (('11’56’ A5l
61,3%]) 34,3%])

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy badania podali, ze réznica odsetkdw réwniez nie byta istotna statystycznie -1,4 p.p. (95% Cl: -15,1; 12,4);
NS nieistotne statystycznie.

W zadnym z analizowanych poréwnan nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania

cigz ogdtem, ciaz klinicznych, cigz trwajacych oraz cigz mnogich.

Dodatkowo, dane z badan Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002, umozliwity przeprowa-
dzenie metaanaliz czestosci wystepowania cigz ogétem, klinicznych i trwajacych > 12 tygodni miedzy
schematem fixed a flexible podawania dawki wielokrotnej cetroreliksu. Na ich podstawie mozna
stwierdzié, ze nie ma znamiennych rdéznic miedzy cetroreliksem w dawce 0,25 mg podawanym
w dawce 0,25 mg/dzienh w schemacie fixed w odniesieniu do przyjmowania go w schemacie flexible
zaréwno pod wzgledem cigz ogdtem, klinicznych, jak i trwajacych > 12 tygodni, odpowiednio
RB =0,95 (95% CI: 0,59; 1,54), p = 0,8405, RB = 1,08 (95% Cl: 0,71; 1,64), p = 0,728 i RB = 0,99 (95%
Cl: 0,58; 1,69), p = 0,9748. Metaanalizy wykonano metodg efektow statych, gdyz heterogenicznosc¢
wykorzystanych danych nie byta znamienna (odpowiednio p = 0,9971, p = 0,824 i p = 0,5988). Wyniki

obliczen przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Wykres 6. Metaanaliza prawdopodobieristwa wystgpienia cigzy ogotem; CET (fix, multiple) vs CET
(flex, multiple).

Wykres 7. Metaanaliza prawdopodobieristwa wystgpienia cigzy klinicznej; CET (fix, multiple) vs CET

(flex, multiple).
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Wykres 8. Metaanaliza prawdopodobieristwa trwania cigzy > 12 tygodni; CET (fix, multiple) vs CET
(flex, multiple).

1.6.4.8. Czestos¢ poronien

W badaniu Kolibianakis 2011 odnotowano przypadki wczesnych poronien (early pregnancy loss) —
wystepujacych przed 12. tygodniem cigzy. Dane w postaci liczby tych poronien i ich odsetka (w prze-
liczeniu na liczbe cigz ogdtem, potwierdzonych dodatnim wynikiem testu hCG) przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 33. Czestosc¢ poronien; CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple).
interwencja komparator Ocena istotnosci statystycznej;

EEGERIE
N n (%) N n (%) RR (95% Cl)

CET (fix, multiple) vs CET (flex, multiple)

Kolibianakis 2011 20 2 (10%*) 21 4 (19%*) RR = 0,53 (0,12; 2,20); NS*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

Nie zaobserwowano istotnych rdéznic w czestosci wystepowania poronienn pomiedzy pacjentkami
leczonymi cetroreliksem w dawce wielokrotnej w schemacie fixed a chorymi otrzymujgcymi cetrore-

liks w tej samej dawce, ale w schemacie flexible, MD = 0,53 (95% Cl: 0,12; 2,20).
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1.15. Dyskusja

W Polsce od 2013 roku dostepny jest ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Poza-
ustrojowego na lata 2013-2016” (MZ 20/03/2013), ktéry ma na celu umozliwienie korzystania z pro-
cedury zaptodnienia pozaustrojowego (IVF, z ang. in vitro fertilization) nieptodnym parom. Nieptod-
nos$¢ zdefiniowana jest jako brak mozliwosci zajScia w cigze po roku utrzymywania regularnych sto-
sunkow ptciowych. Istnieje szereg znanych przyczyn nieptodnosci, po stronie kobiet sg to nieprawi-
dtowosci zwigzane z funkcjg jajnika, jajowodami, macicg, a takze endometrioza, nosicielstwo choréb
zakaznych, pdiny wiek decydowania sie na rodzicielstwo, przyczyny psychogenne lub jatrogenne,
a po stronie mezczyzn — zaburzenia w liczbie, morfologii lub jakosci plemnikdw, zaburzenia we wspot-

zyciu ptciowym i ejakulacji. Jednak u okoto 20% par nie mozna ustali¢ przyczyny nieptodnosci.

Zaptodnienie pozaustrojowe (IVF) jest jedng z technik wspomaganego rozrodu (ART, z ang. assisted
reproductive technology), ktére definiowane sg ogdlnie jako techniki wymagajgce biotechnologicznej
manipulacji zarowno komadrka jajowa, jak i plemnikiem. Oprécz technik ART stosuje sie szereg mniej
skomplikowanych metod, takich jak zachowawcze leczenie farmakologiczne, leczenie chirurgiczne,
czy inseminacja domaciczna (IUl, z ang. intrauterine insemination). W panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej procedury wspomaganego rozrodu (ART) sg w réznym stopniu refundowane. Obecnie
w Polsce w ramach Programu finansowane ze $rodkéw publicznych sg elementy IVF dotyczgce czesci
klinicznej (badania laboratoryjne, badania dodatkowe) oraz biotechnologicznej (pobranie komadrek
jajowych, zaptodnienie pozaustrojowe, hodowla zarodkdw, transfer zarodkéw do macicy, przecho-
wywanie zarodkdéw). Nie jest jednak refundowana farmakologiczna stymulacja jajnikéw, poprzedzaja-
ca pobranie oocytéw dla celéw IVF, ktdrej wysokie koszty stanowig znaczaca czes¢ ceny catego pro-
cesu wspomaganego rozrodu. Objecie refundacjg takich lekow jak cetroreliks znacznie zmniejszytoby

wiec koszt catej procedury, a tym samym stata by sie dostepna dla wiekszej populacji.

Z Programu mogg skorzysta¢ pary z udokumentowang bezwzgledna nieptodnoscig, lub nieskutecz-
nym leczeniem nieptodnosci trwajacym przynajmniej 12 miesiecy (u kobiet > 35. roku zycia 6 miesie-
cy). W zwigzku ze znacznym obnizaniem ptodnosci wraz z wiekiem kobiet, z Programu mogga skorzy-
sta¢ jedynie pacjentki ponizej 40. roku zycia. Wedtug krajowych ekspertéw przyjmuje sie, ze w Polsce

okoto 15 tys. par moze wymagac zastosowania procedury ART.

W zaleznosci od zastosowanych lekow, istniejg rédzne protokoty kontrolowanej stymulacji jajnikéw

(COH, z ang. controlled ovarian stimulation). W praktyce klinicznej wykorzystuje sie protokoty z ago-
nistg (dtugi lub kroétki protokét stymulacji) lub antagonistg GnRH — do tej ostatniej grupy lekdw nalezy

oceniany w niniejszym raporcie cetroreliks. Ogétem ich dziatanie polega na zahamowaniu wydzielani
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hormondéw ptciowych przez przysadke (wyciszenie przysadki), nastepnie stymulacji hormonalnej jaj-

nikow (za pomocg gonadotropin) w celu zapoczatkowania procesu dojrzewania pecherzykow foliku-
larnych i ostatecznie wywotaniu owulacji oraz pobraniu dojrzatych oocytéw. Wybér protokotu zalezy
od réznych czynnikdéw i pozostaje w kwestii lekarza prowadzacego. Wedtug badan ankietowych,

obecnie w Polsce najczesciej stosowany jest dtugi protokot stymulacji z agonistg GnRH.

Celem niniejszego raportu byta ocena efektywnosci klinicznej cetroreliksu podawanego w protokole
kontrolowanej stymulacji jajnikéw. Ocena miata niestandardowy charakter, poniewaz potencjalne
obecnie refundowane. Po uzgodnieniach z AOTM (AOTM 2013), oraz analizujac inne raporty dotycza-

ce oceny lekéw wchodzacych w sktad protokotéw hiperstymulacji, jako komparator przyjeto -

_ Z uwagi na duzg liczbe badan, analiz¢ zawezono do najbardziej wiary-

godnych metodologicznie préb klinicznych — badan z randomizacja.

Uwzgledniono kilka mozliwych schematdw podania cetroreliksu: schemat fixed, gdzie lek ten wpro-
wadzano ustalonego dnia cyklu, bez wzgledu na wielko$¢ pecherzyka; schemat flexible, gdzie cetrore-
liks wprowadzano po zaobserwowaniu pecherzyka okreslonej wielkosci (schemat zalezny od odpo-
wiedzi jajnikdw na stymulacje); ponadto cetroreliks moze by¢ podawany w pojedynczej (single dose)
lub wielokrotnej (multiple dose) dawce — w badaniach najczesciej podawano wielokrotng dawke.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla cetroreliksu (ChPL Cetrotide 2013) zaleca dawkowanie
fixed, |
.|

- W wiekszosci badan dzien stymulacji wprowadzenia cetroreliksu do terapii jest podobny
w schemacie fixed i flexible — réznica $rednio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002).

W przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniu w bazach informacji medycznych zidentyfiko-
wano 18 badan RCT, ktére witgczono do niniejszej analizy. Odnalezione badania opisywano w podzia-
le na rézne grupy poréwnan, wyodrebnione ze wzgledu na stosowane schematy leczenia. Poniewaz
odnalezione badania prezentowaty bardzo wiele punktéw korncowych, niekoniecznie uzytecznych dla

niniejszej analizy, ograniczono sie do zaprezentowania najbardziej istotnych z klinicznego punktu

widzenia wynikdéw, czyli punktéw koncowych umozliwiajgcych ocene powodzenia procedury stymu-

lacji (liczba uzyskanych oocytéw oraz ryzyko zwigzane z terapig — OHSS, przerwanie cyklu stymulacji),
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oraz oceniajgcych powodzenie catej procedury ART (cigze, poronienia oraz zywe urodzenia), a takze

zuzycie lekéw na podstawie ktérego mozna wnioskowac o kosztach catej terapii.

Jak juz byto wspomniane, odnaleziono jedno badanie RCT, w ktdrym cetroreliks (dawka pojedyncza,
schemat flexible) _ W badaniu tym wykazano po-
dobng skutecznos$¢ obu schematéw leczenia we wszystkich zatozonych punktach koncowych; leki
charakteryzowaty sie réwniez podobnym profilem bezpieczeristwa (nie stwierdzono réznic w czesto-

$ci i rodzaju raportowanych AEs).

w porswnaniu do | <tosowanie cetroreliksu

(dawkowanie wielokrotne) podawanego w schemacie fixed oraz flexible wigzato sie ze znamiennym
skroceniem czasu stymulacji jajnikdw gonadotropinami, a co za tym idzie zmniejszeniem ich zuzycia.
W analizowanych badaniach nie podano natomiast bezposrednio zuzycia _, jednak biorac
pod uwage specyfike dtugiego protokotu podawania _ zuzycie tego leku bedzie wieksze,
gdyz jest wprowadzany w poprzednim cyklu menstruacyjnym (okoto tygodnia przed rozpoczeciem
miesigczki i wprowadzeniem gonadotropin), natomiast cetroreliks wprowadza sie juz po rozpoczeciu
stymulacji gonadotropinami (zaréwno _ jak i cetroreliks podaje sie do konca stymulacji).
W ocenie skutecznosci takiej terapii obserwowano istotnie statystycznie mniej uzyskiwanych oocy-
tow (w tym dojrzatych) u pacjentek z grupy cetroreliksu, jednak nie przektadato sie to na odsetek cigz
klinicznych oraz zywych urodzen, ktére nie réznity sie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupa-
mi. Nie wykazano tez rdéznic w liczbie poronien oraz liczbie cigz mnogich (ktére sg zjawiskiem niepo-
zadanym w przebiegu procedur ART). Ryzyko wystgpienia zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS,
z ang. ovarian hyperstimulation syndrome) byto zblizone w przypadku zastosowania cetroreliksu badz
tryptoreliny i nie odnotowano znamiennych réznic w czestosci wystepowania OHSS pomiedzy rozpa-
trywanymi grupami. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze z powodu ograniczen odnos$nie komparatora (wta-
czano badania jedynie z _), zostata zmniejszona moc statystyczna oceny. W czesSci odnale-
zionych przeglagddw systematycznych autorzy zwracali uwage na znamiennie nizsze ryzyko wystgpie-
nia OHSS w przypadku zastosowania antagonistow GnRH w poréwnaniu do protokotu dtugiego

z agonistami (Al-Inany 2011, Mancini 2011).

Poréwnanie cetroreliksu podawanego w schemacie flexible (dawki wielokrotne) z ||| Gz

- w ramach krétkiego protokotu nie przyniosto istotnych réznic w zakresie zuzycia gonadotropin
w poszczegdlnych schematach, jednak stwierdzono istotne statystycznie wyniki w liczbie podan po-
szczegoblnych analogédw GnRH — schemat z cetroreliksem wymagat znamiennie mniej iniekcji analogu,
niz krétki schemat z _ Ocena skutecznosci procedury stymulacji nie wykazata istotnych

statystycznie rdznic w kontekscie takich punktéow koncowych jak liczba uzyskanych oocytéw ora
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ryzyko wystgpienia OHSS. Natomiast w przypadku dalszych etapow oceny procedury ART, takich jak
liczba ciaz klinicznych, stwierdzono istotne réznice na korzys¢ cetroreliksu w przeliczeniu na liczbe
kobiet poddanych procedurze hiperstymulacji, przy czym réznice te stracity istotnos¢ uwzgledniajac
liczbe kobiet z transferem zarodka. Natomiast poréwnanie cetroreliksu (dawki wielokrotne, schemat
fixed) z agonistg GnRH w krdtkim protokole obecne byto tylko w jednym badaniu, w ktérym stymula-
cje wykonywano u kobiet bedgcych dawczyniami (donors) oocytéw, a zaptodnione komorki jajowe
transferowano do biorczyn (embryo recipients). Takie podejscie nie kwalifikuje sie w polskim Progra-
mie Leczenia Nieptodnosci (ktéry wyklucza pary, z brakiem mozliwosci wystymulowania lub pobrania
komérek rozrodczych od jednego z partneréw), jednak nie jest wykluczane w ChPL Cetrotide. W ba-
daniu tym nie wykazano znamiennych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie skutecz-
nosci klinicznej oraz ryzyka wystgpienia OHSS. Liczba dni podawania cetroreliksu bytfa istotnie mniej-
sza w poréwnaniu do liczby dni stosowania _ Natomiast zuzycie gonadotropin u pacjentek
otrzymujgcych cetroreliks byto istotnie wieksze, przy braku réznic w liczbie dni stymulacji, nalezy
jednak zaznaczy¢, ze poczagtkowa dawka gonadotropin w grupie _ zostata obnizona aby

zapobiec efektowi flare-up.

Ze wzgledu na sposéb podawania lekdw stosowanych w procedurze ART, analogéw GnRH (cetrore-
liks, || i conadotropin, ktére administruje sie w postaci iniekcji (podskérnej lub
domiesniowej), oprdcz dziatan niepozgdanych standardowo monitorowanych w ramach analizy bez-
pieczenstwa, wazna jest ocena dziatan niepozadanych zwigzanych z miejscem podania leku. Tylko
w dwéch sposréd 15 odnalezionych badan przedstawiono ocene bezpieczeristwa cetroreliksu.
W badaniach tych AEs w miejscu iniekcji nie byly czeste i przewaznie miaty nasilenie fagodne do
umiarkowanego. Ogoétem dziatania niepozgdane wystepowaty u stosunkowo nieduzego odsetka pa-
cjentek i nie stwierdzono rdéznic wobec drugiego antagonisty ocenianego w analizie — _
Pomimo przedstawienia bezpieczenstwa jedynie w dwdch badaniach, w wiekszosci ocenianych préb
klinicznych oceniono punkty koricowe moggce $wiadczy¢ o bezpieczenstwie stosowania terapii, takie

jak ryzyko wystgpienia OHSS oraz niepowodzenia procedury stymulacji.

Rozpatrujgc populacje uwzglednione we wtgczonych badaniach pod wzgledem zgodnosci z kryteriami
selekcji przyjetymi w polskim Programie Leczenia Nieptodnosci, mozna stwierdzi¢ ze opisywane pré-
by kliniczne oceniaty leki w populacji zgodnej z tymi kryteriami. Wyjatkiem byto jedno badanie po-
rownujace cetroreliks w schemacie fixed (multiple) z _ podawang w krétkim protokole,
gdzie obecne byty dawczynie oocytdw poddawane stymulacji hormonalnej oraz biorczynie zarodkéw
nie poddane COH. Pomimo duzej zgodnosci, populacje uwzglednione w badaniach klinicznych moga

nie uwzglednia¢ specyficznych grup dopuszczonych do programu, takich jak chore z PCOS lub z en-
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dometriozg, ktdre w wiekszosci analizowanych badan byty wykluczane na etapie selekcji (populacje
te oceniano w pojedynczych badaniach). W badaniach uczestniczyto najwiecej par, u ktérych przy-
czyne nieptodnosci stanowit czynnik meski, czynnik jajowodowy lub gdzie nieptodnos¢ byta niewyja-

$nionego pochodzenia.
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1.16. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e ocenie poddano efektywnos¢ kliniczng cetroreliksu w odniesieniu do istniejgcej praktyki kli-
nicznej, ze wzgledu na brak refundowanych technologii w tym wskazaniu, wsrdd komparato-
row uwzgledniono technologie nierefundowane, ale ktére w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostang zastgpione przez oceniana technologie;

e ocene oparto na badaniach klinicznych z randomizacja, ktdre jednak miaty umiarkowang ja-
kos¢, tylko w jednym z nich zastosowano zaslepienie;

e ocene cetroreliksu przeprowadzono w populacji zgodnej ze wskazaniami ChPL, zaznaczano
jednak badania oceniajgce populacje niezgodng z kryteriami Programu Leczenia Nieptodno-
Sci. W jednej z wtgczonych prob klinicznych (Bodri 2006) uwzgledniono wtasnie takg popula-
cje — dawczynie oocytdéw oraz biorczynie zarodkéw. Ponadto podejscie to ograniczato mozli-
wosc¢ interpretacji wynikdw tej préby, gdyz dawczynie poddane stymulacji byty zdrowymi ko-
bietami (bez zaburzen ptodnosci), co mogto przektadac sie na wynik COH, natomiast biorczy-
nie nie byty stymulowane hormonalnie, co z kolei mogto sie przektada¢ na liczbe cigz i poro-
nien;

e ze wzgledu na ograniczenie odnosnie komparatoréow (_) ocena czestosci OHSS byta
mozliwa tylko dla organicznej liczby badan. Czes¢ autoréw przegladdéw systematycznych,
wiaczajacych wiekszg liczbe badan sugeruje znamiennie nizsze ryzyko OHSS przy zastosowa-
niu antagonistow GnRH w pordownaniu do protokotu dtugiego z agonistami (Al-lnany 2011,
Mancini 2011);

e w jedynym odnalezionym badaniu poréwnujgcym cetroreliks z innym antagonistg GnRH -
_ cetroreliks podawano w schemacie flexible (zaleznym od odpowiedzi), co jest nie-
zgodne z ChPL Cetrotide 2013, gdzie zaleca sie rozpoczecie stosowania leku w 5. lub 6. dniu
stymulacji (schemat fixed);

e w odnalezionych badaniach klinicznych stosowano rézne schematy podawania cetroreliksu:
(1) ze wzgledu na sposéb dawkowania — w dawce pojedynczej (single dose, 3 mg jednorazo-
wo) lub w dawce wielokrotne (multiple dose, 0,25 mg w poszczegdlnych dniach, dawka wnio-
skowana do refundacji) oraz (2) ze wzgledu na moment rozpoczecia podawania antagonisty
GnRH — sztywno w 5. lub 6. dniu stymulacji (fixed, opisany w charakterystyce produktu lecz-
niczego Cetrotide) lub w momencie osiggniecia przez wiodacy pecherzyk srednicy > 14 mm

(flexible, stosowany réwniez w praktyce klinicznej). Aby nie ogranicza¢ dostepnych danych

klinicznych w analizie uwzgledniono wszystkie potencjalne schematy dawkowania, ale dodat-

kowo przeprowadzono ich poréwnanie na podstawie odnalezionych w przegladzie systema-
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tycznym 4 badan klinicznych z randomizacjg bezposrednio je oceniajgcych (Escudero 2004,
Kolibianakis 2011, Lee 2005, Ludwig 2002). Nalezy uwzglednic, ze:

o poréwnanie dawkowania cetroreliksu w schemacie single vs multiple wskazuje (za-
rowno fixed i flexible), na wyzsze zuzycie gonadotropin, przy braku réznic w skutecz-
nosci klinicznej (ryzyko OHSS, liczba oocytéw, czestos¢ zaptodnien i implantacji za-
rodkéw, prawdopodobienstwo cigzy) (Lee 2005, Ludwig 2002). Zastosowanie dawki
pojedynczej nie wptywa na zwiekszenie skutecznosci klinicznej cetroreliksu, prowa-
dzac jedynie do jego wiekszego zuzycia antagonisty GnRH (1,15 mg [flexible] — 1,7 mg
[fixed] cetroreliksu w przypadku dawek wielokrotnych versus 3,1 mg w schemacie
single dose) (Ludwig 2002);

o pordéwnanie schematdéw fixed vs flexible wskazuje na mniejsza liczbe uzyskiwanych
oocytdw, co, przy stosunkowo wysokiej sredniej liczbie oocytéw w obu schematach,
nie przektada sie jednak na réznice w odsetku zaptodnien i prawdopodobienstwo cia-
2y oraz ryzyko poronienia (Escudero 2004, Kolibianakis 2011 i Ludwig 2002). Ponadto
w schemacie flexible moment rozpoczecia podania cetroreliksu w poréwnaniu do
schematu fixed rézni sie tylko o $rednio 1,2-1,4 dnia (Escudero 2004, Ludwig 2002);

e ocene bezpieczenstwa potraktowano w analizowanych badaniach w sposéb ograniczony, in-
formacje o poszczegdlnych dziataniach niepozgdanych przedstawiono jedynie w dwéch pro-
bach, ale w publikacjach podawano informacje o ryzyku wystgpienia OHSS oraz czestosci

przerywania cyklu COH (cancellation rate).
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1.17. Whnioski koncowe

Cetroreliks, antagonista hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy, kontrolujgc wydzielanie en-
dogennych gonadotropin opdznia wyrzut LH i zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek pod-
danych kontrolowanej stymulacji jajnikdw, po ktdrej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie
technik wspomaganego rozrodu. Cetroreliks stosowany jako antagonista GnRH w protokole hiper-
stymulacji jajnikdw wraz z egzogennymi gonadotropinami jest rdwnie skuteczny klinicznie i bezpiecz-
ny jak drugi stosowany w polskich warunkach antagonista _ Poréwnanie do protokotéw
stymulacji z uzyciem agonisty GnRH _ w tym zwiaszcza protokotu dtugiego, wskazuje na
mniejsze zuzycie gonadotropin i skrécenie czasu stymulacji, co obok oszczednosci moze takze wpty-
wac na mniejsze ryzyko zespotu nadmiernej stymulacji jajnikdw, odnotowane w czesci przegladéw
systematycznych. Obserwowane réznice w liczbie zebranych oocytéw, ze wzgledu na wysokie srednie
wartosci w obu grupach, nie prowadzg do réznic w prawdopodobienstwie zaptodnienia, implantacji

zarodka czy ostatecznie wystgpienia cigzy i urodzenia zywego.

Cetroreliks charakteryzuje dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa, a najczesciej obserwowa-

nymi dziataniami niepozgdanymi sg tagodne i przemijajace reakcje w miejscu iniekcji.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 91. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow).

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
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3.3. Badania pierwotne wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pet-

nych tekstow i przyczyny wykluczen
Wyszukiwanie do 26 sierpnia 2013 roku.
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Nieodpowiedni komparator — ocena czestosci im-
plantacji zarodkdw i cigz u pacjentek otrzymujgcych
protokoét COH z cetroreliksem i rFSH w poréwnaniu
takim samym protokotem, w ktérym podawano
dodatkowo rLH

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH zawierajacy wytgcznie
gonadotropiny, bez analogéw GnRH (protokét nie-
zgodny z praktyka kliniczng w Polsce)
Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w krétkim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator —w grupie kontrolnej w
celu wyciszenia przysadki stosowano agoniste GnRH,
nie sprecyzowano jednak nazwy substancji czynnej
ani handlowej

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH zawierajacy wytacznie
gonadotropiny, bez analogéw GnRH (protokét nie-
zgodny z praktyka kliniczng w Polsce)

Nieodpowiednia interwencja —w badaniu oceniano
wptyw warunkdéw inkubacji oocytéw na skutecznosé
zaptodnienia metodg ICSI u pacjentek otrzymujgcych
protokot COH z cetoreliksem lub GnRH-a; randomiza-
cja przeprowadzona do warunkéw inkubacji oocytéw
(grupa ze stezeniem 0, 5% vs 20%); brak danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej COH

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni rodzaj badania — retrospektywne
badanie bez randomizacji i grupy kontrolnej

Nieodpowiednia interwencja —w badaniu oceniano
wptyw aktywacji piezoelektrycznej na skutecznosé
zaptodnienia metodg ICSI u pacjentek otrzymujacych
protokot COH z cetroreliksem lub GnRH-a; randomi-
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efektywnosci klinicznej COH

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi
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zacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie obserwa-
cyjne z grupg kontrolng, bez randomizacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolna, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH wytgcznie z gonadotropi-
nami, bez analogédw GnRH (protokét niezgodny

z praktyka kliniczng w Polsce)

Nieodpowiedni komparator — ocena protokotu COH
z cetroreliksem i rFSH w poréwnaniu z takim samym
protokotem, w ktérym podawano dodatkowo rLH

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH wytacznie z gonadotropi-
nami, bez analogédw GnRH (protokét niezgodny

z praktyka kliniczng w Polsce)

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano dtugi protokot
z busereling

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupa kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w krétkim protokole

Nieodpowiedni komparator — ocena protokotéw COH
z cetroreliksem podawanym, gdy srednica wiodacego
pecherzyka wynosita 10 mm w poréwnaniu z cetrore-
liksem podawanym, gdy Srednia pecherzyka wynosita
14 mm

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w bada-
niu oceniano stan psychiczny pacjentek otrzymujg-
cych COH z udziatem GnRH-ant (ganireliks lub cetro-
reliks) i transferem jednego zarodka w poréwnaniu
z dtugim protokotem z GnRH-a i transferem dwdch
zarodkow; brak danych dotyczgcych efektywnosci
klinicznej osobno dla cetroreliksu
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Brak poszukiwanych punktéw korcowych —w bada-
niu oceniano poziom niepokoju i depresje u pacjen-
tek po tygodniu od przerwania COH z udziatem
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) w poréwnaniu

z dtugim protokotem z GnRH-a; brak danych dotycza-
cych efektywnosci klinicznej osobno dla cetroreliksu

Nieodpowiednia interwencja — cetroreliks podawany
gdy srednica pecherzyka wiodacego > 15 mm,

w dawce 0,125 mg, przez pierwsze 2 dni, pdzniej

w dawce 0,25 mg/dzieri (schemat dawkowania nie-
zgodny z ChPL Cetrotide 2013)

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolne;j
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis protokotu
badania RCT oceniajgcego protokdt COH z udziatem
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) i transferem
jednego zarodka w poréwnaniu z dtugim protokotem
z GnRH-a i transferem dwéch zarodkéw; brak danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej COH

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena protokotéw
COH z cetroreliksem lub GnRH-a; pacjentki wtgczano
losowo do badania, natomiast przydziat do grup nie
byt objety randomizacja

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w dtugim protokole

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
wptywu COH z udziatem cetroreliksu lub GnRH-a na
stezenie IGF-1 i VEGF w ptynie pecherzykowym

u pacjentek opisanych w badaniu Ferrari 2006 (wta-
czonym w niniejszym raporcie; nie przedstawiono
dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej COH)

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano nafareline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni rodzaj badania — ocena stezenia
estradiolu, progesteronu i testosteronu w dniu po-
brania oocytdw w podgrupie pacjentek otrzymujg-
cych COH z udziatem cetroreliksu lub GnRH-a

w prospektywnym badaniu z grupg kontrolng, bez
randomizacji

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —w bada-
niu oceniano apoptoze komarek ziarnistych u pacjen-
tek otrzymujacych COH z udziatem cetroreliksu lub
GnRH-a; brak danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej protokotéw COH

Nieodpowiednia interwencja — ocena zasadnosci
kontynuowania analogéw GnRH po podaniu hCG
u pacjentek z ryzykiem wystgpienia OHSS; randomi-
zacja przeprowadzona w dniu pobrania oocytow, do
grupy z cetroreliksem lub GnRH-a lub do grupy kon-
trolnej bez tych lekéw (we wszystkich grupach sto-
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sowano doustne srodki przeciwbodlowe lub nawad-
nianie w celu kontroli objawéw OHSS); brak szczego-
towego opisu oraz danych dotyczacych efektywnosci
klinicznej protokotéw COH

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH zawierajacy wytgcznie
gonadotropiny, bez analogéw GnRH (protokét nie-
zgodny z praktyka kliniczng w Polsce)

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiednia interwencja — cetroreliks podawany
gdy srednica pecherzyka wiodacego > 14 mm,
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zgodny z ChPL Cetrotide 2013)

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w krétkim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w krétkim protokole

Nieodpowiedni komparator — ocena protokotu COH
z cetroreliksem podawanym, gdy $rednica pecherzy-
ka wiodacego wynosita > 16 mm w poréwnaniu

cetroreliksem podawanym, gdy pecherzyk uzyskat
$rednice 13-14 mm
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Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiednia interwencja — cetroreliks podawany
z rFSH i letrozolem (lek niestosowany w ramach COH
w praktyce klinicznej w Polsce)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
czynnosci hormonalnej komarek ziarnistych pobra-
nych u pacjentek otrzymujacych COH z udziatem
cetroreliksu lub GnRH-a; brak danych dotyczacych
efektywnosci klinicznej protokotéw COH

Nieodpowiednia interwencja — cetroreliks podawany
z hMG i klomifenem (lek niestosowany w ramach
COH w praktyce klinicznej w Polsce)

Nieodpowiedni komparator — ocena protokotu COH

z cetroreliksem podawanym, gdy pecherzyk wiodacy
osiggnat srednice 14 mm w poréwnaniu z takim
samym protokotem, w ktérym podawano dodatkowo
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protokoét COH z udziatem cetroreliksu podawanego
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w poréwnaniu z takim samym protokotem, w ktérym
podawano rFSH

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano leuproreline
w krétkim protokole

Nieprawidtowy rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji
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w dtugim protokole

Nieprawidtowy rodzaj badania — prospektywne ba-
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w dtugim protokole
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badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez rando-
mizacji

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne, bez randomizacji i grupy kontro-
Ingj

Nieodpowiedni rodzaj badania — retrospektywne
badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez rando-
mizacji

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
skutecznosci klinicznej protokotu COH z udziatem
antagonistéw GnRH (ganireliks lub cetroreliks)

w poréwnaniu z dtugim protokotem z GnRH-a; brak
danych dotyczacych efektywnosci klinicznej osobno
dla cetroreliksu

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH zawierajacy wytacznie
gonadotropiny, bez analogéw GnRH (protokét nie-
zgodny z praktyka kliniczng w Polsce)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
wptywu cetroreliksu i estradiolu, podawanych

w péznej fazie lutealnej, na rozmiary pecherzykéw
antralnych, stezenia FSH oraz inhibiny B w 3. dniu
nastepnego cyklu menstruacyjnego; brak danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej COH

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjna bez randomizacji i grupy kontro-
Inej

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie z grupa kontrolng, w ktérej przydziat do grup
odbywat sie na podstawie roku urodzenia pacjentki
(lata parzyste vs nieparzyste), ale nie wiadomo czy
w sposob losowy

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano octan leupro-
reliny w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole
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Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH zawierajacy wytgcznie
gonadotropiny, bez analogéw GnRH (protokét nie-
zgodny z praktyka kliniczng w Polsce)

Nieodpowiedni rodzaj badania — opis protokotu
badania RCT oceniajgcego COH z udziatem cetrorelik-
su lub z GnRH-a (w kroétkim i dtugim protokole); brak
danych dotyczacych efektywnosci klinicznej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — ocena
skutecznosci klinicznej protokotu COH z udziatem
GnRH-ant (ganireliks lub cetroreliks) w poréwnaniu

z dtugim protokotem z GnRH-a; brak danych dotycza-
cych efektywnosci klinicznej osobno dla cetroreliksu

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiednia interwencja —w badaniu oceniano
wptyw stosowania GnRH-a w péZnej fazie lutealnej
na skuteczno$é¢ zaptodnienia metoda ICSI u pacjentek
otrzymujgcych w ramach COH cetroreliks lub GnRH-a
(dtugi protokét); randomizacja przeprowadzona do
grupy z GnRH-a lub placebo podawanymi po 6 dniach
po zabiegu ICSI; badanie nie miato na celu oceny
efektywnosci klinicznej protokotéw COH, ktére do-
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Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
stosowano protokét COH z udziatem gosereliny (lek
nie posiadajacy wskazania do stosowania w ramach
technik rozrodu wspomaganego medycznie w Polsce)

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w grupie kontrolnej
w celu wyciszenia przysadki stosowano busereline
w dtugim protokole

Nieodpowiedni komparator — ocena skutecznosci
klinicznej cetroreliksu w poréwnaniu z busereling
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W przegladzie oceniano wptyw suplementacji LH na
skutecznos¢ kliniczng protokotéw kontrolowanej hiper-
stymulacji jajnikdw stosowanych przed procedurg
IVF/ICSI; wigczano badania RCT, w ktérych grupy réznity
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Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecz-
nos$¢ kliniczng analogéw GnRH podawanych w kontro-
lowanej hiperstymulacji jajnikdw u pacjentek ze stabg
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odpowiedzig na wczesniejszg stymulacje z udziatem
gonadotropin, z zespotem policystycznych jajnikow lub
z ryzykiem wystgpienia zespotu nadmiernej stymulacji
jajnikow; brak danych osobno dla cetroreliksu

Celem przegladu systematycznego byta ocena stezenia
endogennego LH jako czynnika predykcyjnego skutecz-
nosci klinicznej protokotéw kontrolowanej stymulacji
jajnikow opartych na analogach GnRH stosowanych
przed procedurg IVF; brak danych osobno dla cetrorelik-
su

Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano specjalng
populacje pacjentek — ze zwiekszonym stezeniem proge-
steronu w dniu podania hCG (populacja nieuwzglednio-
na w niniejszym raporcie

Przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznos$¢ protoko-
tu stymulacji jajnikéw opartego na analogu GnRH

w poréwnaniu do takiego samego protokotu bez udziatu
leku z tej grupy — komparator nieuwzgledniony w niniej-
szej analizie; w praktyce klinicznej w Polsce nie stosuje
sie protokotow stymulacji jajnikdw niezawierajacych
analogéw GnRH

Brak znamion przegladu systematycznego — przedsta-
wiono kryteria selekcji badan klinicznych, zaznaczono, ze
przeszukano ksigzki abstraktow z lat 1995-2001 najwaz-
niejszych konferencji oraz przeprowadzono metaanalize
danych; jednak nie sprecyzowano czy przeglad odbywat
sie w sposdb systematyczny — nie podano informacji

o przeszukanych bazach danych medycznych, zastoso-
wanych stowach kluczowych i wynikach wyszukiwania

(z opisem liczby publikacji wtaczonych i wykluczonych
wraz z przyczyng wykluczen)

Brak znamion przegladu systematycznego

Brak znamion przegladu systematycznego

Przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecz-
nos¢ kliniczng réznych lekéw stosowanych w ramach
protokotéw hiperstymulacji jajnikow przed procedura
IVF u pacjentek ze staba odpowiedzig na wczesniejsze
préby stymulacji; brak danych osobno dla cetroreliksu

W przegladzie oceniano skutecznos¢ kliniczng protoko-
téw stymulacji jajnikéw z udziatem antagonistéw GnRH
w porownaniu ze standardowym protokotem opartym
na agoniscie GnRH u pacjentek ze stabg odpowiedzig na
wczesniejsze proby zaptodnienia metoda IVF; brak da-
nych osobno dla cetroreliksu
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3.5. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem do do 26 sierpnia 2013 r.

Tabela 92. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla gtdwnego
wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 cetrorelix[all] 583

2 cetrotidel[all] 585

3 #1 OR #2 585

4 randomized controlled trial[pt] 349370
5 random allocation[mh] 77419
6 random*[tiab] 669919
7 controlled[tiab] 456926
8 #3 OR #4 OR #5 OR #6 1083691
9 #3 AND #8 208

Tabela 93. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla gtdwnego
wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 1417
2 cetrotide AND [embase]/lim 556

3 #1 OR #2 1418
4 random*:ab,ti AND [embase]/lim 679085
5 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 459527
6 randomization:de AND [embase]/lim 36070
7 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 248669
8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1009673

9 #3 AND #8 436
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Tabela 94. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla gtownego
wyszukiwania w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 cetrorelix in Trials 121
2 cetrotide in Trials 20
3 #1 or #2 in Trials 130

Tabela 95. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla gtdwnego
wyszukiwania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 cetrorelix[all] 583

2 cetrotidel[all] 585

3 #1 OR #2 585

4 meta-analysis[ptyp] 40209
5 systematic[sb] 209475
6 #4 OR #5 209927
7 #3 AND #6 9

Tabela 96. Strategia wyszukiwania wtdrnych badan klinicznych wraz z liczbq trafier dla gidwnego
wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'cetrorelix'/exp AND [embase]/lim 1417
2 cetrotide AND [embase]/lim 556

3 #1 OR #2 1418
4 [meta analysis]/lim AND [embase]/lim 59437
5 [systematic review]/lim AND [embase]/lim 64750

6 #4 OR #5 97804

7 #3 AND #6 55
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Tabela 97. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla giownego
wyszukiwania w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

cetrorelix in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols),

1 . 15
Other Reviews and Technology Assessments
) cetrotide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 28
Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), 17

Other Reviews and Technology Assessments
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3.6. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen (aktualizacja wyszukiwania)

Aktualizacja wyszukiwania do 27 stycznia 2014 roku.

Graziano A, Caserta D, Piva |, Lo Monte G, Bordi G, Martini F, Tognon
M, Marci R. The addition of GnRH antagonists in intrauterine insemi-
nation cycles: A pilot study. European Review for Medical and Phar-
macological Sciences. 2013;17(12):1604-1610.

Sunkara SK, Coomarasamy A, Faris R, Braude P, Khalaf Y. Long go-
nadotropin-releasing hormone agonist versus short agonist versus
antagonist regimens in poor responders undergoing in vitro fertiliza-
tion: A randomized controlled trial. Fertility and Sterility.
2014;101(1):147-153.

Nieodpowiedni rodzaj badania — prospektywne ba-
danie obserwacyjne z grupg kontrolng, bez randomi-
zacji

Nieodpowiedni komparator — w badaniu obecne byty
dwie grupy kontrolne, w ktérych w celu wyciszenia
przysadki stosowano nafareline w krétkim lub dtugim
protokole
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