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GnRH-a

GnRH-ant

hCG
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bezwzgledna redukcja ryzyka (z ang. Absolute Risk Reduction)

metody wspomaganego rozrodu (z ang. Assisted Reproductive Techniques)

brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw (z ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation)
osrodkowe cisnienie zylne (z ang. Central Venous Pressure)

dolna granica normy

estradiol

Europejska Agencja Lekdéw (z ang. European Medicines Agency)

przeniesienie zarodka (z ang. Embryo Transfer)

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

hormon folikulotropowy (z ang. Follicle Stiumlating Hormone)
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transfer gamety do jajowodu (z ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer)
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hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
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dism)

istotne statystycznie
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)
inseminacja domaciczna (z ang. intra-uterine insemination)

zaptodnienie in vitro (z ang. In Vitro Fertilization)
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania rekombinowanej folitropiny alfa ( Gonal-f®) stosowanej
(ChPL Gonal-f 2012): u kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikéw,
PCOS), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, lub w stymulacji
rozwoju wielu pecherzykdw jajnikowych u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik
wspomaganego rozrodu (z ang. Assisted Reproduction Techniques, ART), lub w skojarzeniu z hormo-
nem luteinizujgcym w stymulacji wzrostu pecherzykdw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedobo-

rem LH i FSH — hipogonadyzm hipogonadotropowy.
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1.2 Opis problemu zdrowotnego

1.2.1 Niepltodnos¢ (ICD-10: N46, N97)

1.2.1.1 Definicja i klasyfikacja

Zgodnie z definicjg WHO, jako nieptodnos$¢ danej pary rozpoznaje sie brak mozliwosci zajscia w cigze
po okresie co najmniej jednego roku regularnego wspotzycia bez zastosowania srodkéw antykoncep-

cyjnych (Zegers-Hochschild 2009, Kuczyriski 2012).

Z uwagi na okres wystgpienia oraz wczesniejszy wywiad dotyczacy reprodukcji, nieptodnosc¢ dzieli sie
na pierwotng oraz wtdrng. Nieptodnos$¢ wtdrna jest stwierdzana u pary, ktéra wczesniej poczeta juz
dziecko, natomiast nieptodnos$¢ pierwotna rozpoznawana jest u oséb, ktdre wyjsciowo nie mogg

pocza¢ dziecka (Mascarenhas 2010).

W zaleznosci od czynnika lezgcego u podtoza nieptodnosci, mozna rozrézni¢ nieptodnosé meska oraz

kobieca.

1.2.1.2  Przeglgd wspétczynnikéw epidemiologicznych dla wnioskowanego wskaza-
nia - epidemiologia nieptodnosci
Szacuje sie, ze okoto 1 na 7 par, tj. ok. 14% ma trudnosci z poczeciem dziecka (Wilkes 2009). Podobne
dane przedstawiajg autorzy publikacji Kurzawa 2010, szacujac liczbe par w wieku rozrodczym do-
tknietych problemem nieptodnosci na 13 do 15%. Podobne odsetki podawane sg w literaturze
w odniesieniu do Standéw Zjednoczonych, w ktdérych problem nieptodnosci dotyczy 13 do 14% par
w wieku 12 do 44 lat oraz Francji, gdzie okoto 15,8% par jest dotknietych tym problemem (Bablok
2011). Zdaniem autorow publikacji Krasnodebski 2009 w Polsce problemem nieptodnosci dotknietych

jest 18 do 20% par w wieku rozrodczym.

Przeprowadzone w warunkach brytyjskich retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone
na populacji leczonej w 58 praktykach lekarskich obejmujacych rejon zamieszkiwany przez 404 263
osoby pozwolito na okreslenia wspdétczynnika zapadalnosci na poziomie 0,9 pary na 1000 oséb popu-

lacji ogdlnej (Wilkes 2009).

Zaburzenia owulacji, w szczegdlnosci zespét policystycznych jajnikdw (PCOS) odpowiedzialne sg,
w zaleznosci od wieku pacjentek, za 30,91% przypadkéw nieptodnosci u kobiet do 30 r.z. oraz za
9,48% przypadkow u kobiet w wieku po 30 r.z. (Bablok 2011). Czestos¢ wystepowania PCOS wsréd
kobiet jest szacowana w zaleznosci od Zrédta na 4 do 12% populacji (Jakiel 2006). Nie odnaleziono

wskaznikdw zapadalnosci i miar rozpowszechnienia PCOS specyficznych dla populacji polski.
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Hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH) jest schorzeniem zwigzanym z wystepowaniem niskich
endogennych stezen zaréwno FSH jak i LH, co prowadzi do zaburzen owulacji i ptodnosci. Czestosé
wystepowania tej patologii nie zostata doktadnie okreslona, jednak szacuje sie, ze idiopatyczna po-
sta¢ HH wystepuje u 1 na 10 000 do 1 na 4000 mezczyzn, natomiast u kobiet schorzenie to jest roz-
poznawane u kobiet 2 do 5 razy rzadziej (Skafba 2011). W toku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono wskaznikdw rozpowszechnienia HH we wnioskowanej populacji specyficznych dla wa-

runkéw polskich.

Informacje dotyczace liczby oraz efektéw leczenia nieptodnosci w polskich klinikach gromadzone s3
przez Sekcje Ptodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (SPiN) w ramach
szerszego, europejskiego programu EIM (European In-vitro Monitoring). Biorgc pod uwage dane za
lata 2008 — 2011 opublikowane przez serwis internetowy SPiN (www.spin.org.pl), liczba zainicjowa-

nych cykli IVF z poziomu 282 w roku 2008 wzrosta do 501 w roku 2011.

Z kolei w ramach rzagdowego Programu Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego
na lata w okresie od 1 lipca do 31 grudnia 2013 roku ponad 5 500 par zostato zakwalifikowanych do
leczenia, z czego 4 583 pary podjety leczenie a dalsze 2 348 par oczekiwato na pierwszg wizyte (MZ

2014).

1.2.1.3 Etiopatogeneza

1.2.1.3.1 Nieptodno$¢ kobieca

Wsrdd przyczyn nieptodnosci kobiecej wymieni¢ mozna szereg patologii, ktére pogrupowac mozna na
zaburzenia anatomiczne (np. zrosty w obrebie jajowoddéw lub miednicy, wrodzone malformacje,
miesniaki, endometrioza), czynnosciowe (w tym zaburzenia owulacji, reakcje immunologiczne) oraz

genetyczne (Bgczkowski 2012).

W odnalezionym w toku przeprowadzonego wyszukiwania badaniu Bablok 2011, w ktérym autorzy
przeprowadzili wieloosrodkowg analize przyczyn nieptodnosci u 1517 kobiet z Biategostoku, Pozna-
nia, Szczecina i Warszawy, az w 71,82% przypadkow nie stwierdzono istotne]j patologii uktadu rozrod-
czego. Jednoczes$nie u pozostatych kobiet z malejgcg czestoscig rozpoznanymi przyczynami nieptod-
nosci byty czynnik jajowodowy, endometrioza, zaburzenia owulacji oraz PCOS. Szczegétowe dane
o czestosci poszczegdlnych stwierdzanych przyczyn nieptodnosci w populacji polskich kobiet zesta-

wiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Przyczyny nieptodnosci kobiecej w warunkach polskich (Bablok 2011).

Czynnik kobiecy kobiety < 30 r.z. kobiety > 30r.z.
czynnik maciczny 4,62% 6,90% 6,02%
zaburzenia owulacji o o
(w tym PCOS) 44,67% 25% 31,33%
czynnik jajowodowy 29,79% 41,38% 38,55%
endometrioza 27,66% 37,07% 33,73%

Czynnikiem o najsilniejszym wptywie na ptodnosc jest wiek kobiety. Szacuje sie, ze w populacji kobiet
do 30. roku zycia ryzyko nieptodnosci wynosi do 10%, z kolei po 35. roku zycia wzrasta ono do 15%

i dalej, po 40 r.z. do ponad 30% (Bgczkowski 2012).

Warto w tym kontekscie zwrdci¢ uwage na inny profil czynnikéw odpowiadajgcych za nieptodnosc
u kobiet przed ukonczeniem 30 r.z., gdzie dominujg zaburzenia owulacji, w poréwnaniu do pacjentek
po 30 r.z., u ktorych najczesciej przyczyna trudnosci w poczeciu dziecka jest czynnik jajowodowy (Ba-

blok 2011).

Wsrdd anatomicznych przyczyn nieptodnosci wymienic¢ nalezy zrosty miedniczo-jajowodowe, endo-
metrioze, miesniaki powodujace deformacje jamy macicy oraz wrodzone nieprawidtowosci budowy
macicy (Abrao 2013). Kazda z wymienionych patologii za sprawg utrudnienia przejscia plemnikéw
w okolice komérki jajowej staje sie przyczyng zaburzen ptodnosci. W czesci przypadkéw, zwiaszcza
jezeli chodzi o zrosty oraz deformacje jajowoddw, przyczyng mogg by¢é nawracajgce stany zapalne
miednicy (z ang. Pelvic Inflamatory Disease, PID) prowadzgce z kazdym kolejnym nawrotem do
zwiekszenia prawdopodobienstwa nieptodnosci od 12% po jednym az do 54% po 3 przebytych epizo-
dach PID (Abrao 2013). Z kolei endometrioza, ktéra wystepuje u 10 do 15% kobiet w wieku rozrod-
czym, moze u 30-50% z nich prowadzi¢ do nieptodnosci. W innym ujeciu, endometrioza moze by¢

przyczyng 25-50% wszystkich przypadkéw nieptodnosci kobiecej (Macer 2013).

W grupie pacjentek z zaburzeniami owulacji (wskazanie 1) szczegdlng populacje stanowia pacjentki
z rozpoznaniem zespotu policystycznych jajnikdw (z ang. Policystic Ovaries Syndrome, PCOS). Rozpo-
znanie PCOS stawiane jest na podstawie okreslonych kryteriéw, tzw. Roterdamskich (Teede 2010),

obejmujacych:

e zaburzenia miesigczkowania;

e cechy hiperandrogenizmu;
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e obraz wielotorbielowatych jajnikdw w ultrasonografii.

Przyjmujac powyzsze kryteria, PCOS stwierdzany jest nawet u okoto 18% kobiet (Teede 2010). Inne

Zrodta podajg czestos¢ wystepowania tego schorzenia na poziomie od 4% do 12% (Jakiel 2006).

Patofizjologia zespotu policystycznych jajnikdéw jest ztozona i w duzej mierze nieznana, jednak
w wiekszosci przypadkdw istotng role odgrywajg wysokie stezenie androgendw oraz insuliny, ktdre
z jednej strony prowadzg do zaburzen cyklu miesiecznego i owulacji, z drugiej do zaburzen metabo-
licznych (Teede 2010). Hiperandrogenizm oraz hiperinsulinemia dziatajg synergistycznie, uposledzajgc

rozwéj pecherzykdow jajnikowych.

Przyczyng nieptodnosci moze by¢ rowniez niskie stezenie hormondéw przysadki mézgowej wynikajace
z jej niedoczynnosci. Nieprawidtowo niskie stezenia gonadotropin (FSH i LH) wtérnie do zmniejszo-
nych stezern GnRH okresla sie mianem hipogonadyzmu hipogonadotropowego (HH). Schorzenie to
moze mie¢ charakter idiopatyczny lub by¢ wtérne do uszkodzenia przysadki mézgowej w przebiegu

choroby nowotworowej, zakazenia, szkody popromiennej lub choréb uktadowych (Skatba 2011).

Opisywane powyzej patologie objawiajg sie klinicznie zaburzeniami cyklu i krwawien miesiecznych.
Swiatowa Organizacja Zdrowia wprowadzita w roku 1976 klasyfikacje zaburzern miesigczkowania, ktéra
znajduje zastosowanie w diagnostyce przyczyn nieptodnosci kobiecej. Klasyfikacje WHO zaburzen mie-

sigczkowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Klasyfikacja zaburzeri miesigczkowania wg WHO (Wojtys 2010).

klasa nazwa klasy

| niewydolno$¢ podwzgoérzowo-przysadkowa
Il dysfunkcja podwzgdérzowo-przysadkowa

1] pierwotna niewydolnos¢ jajnikow

\Y wady lub nabyte uszkodzenia macicy

\" guzy okolicy podwzgdérzowo-przysadkowej wytwarzajgce prolaktyne

Vi zaburzenia czynnosci podwzgdrzowo-przysadkowej pofaczone z hiperprolaktynemia
VI guzy pourazowe lub pozapalne uszkodzenie okolicy podwzgdrzowo-przysadkowe;j

1.2.1.3.2 Nieptodno$¢ meska

Nieptodnos¢ meska spowodowana moze by¢ przez szereg czynnikdw, w tym (EAU 2010):
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e wrodzone lub nabyte nieprawidtowosci uktadu moczowo-ptciowego;

e zakazenia uktadu moczowego;

e podwyzszona temperatura w worku mosznowym (np. spowodowana obecnoscig zylakow
powrdzka nasiennego);

e zaburzenia endokrynologiczne;

e nieprawidtowosci genetyczne;

e czynnikiimmunologiczne.

W zaleznosci od Zrddta, szacuje sie, ze w okoto 30-40% przypadkow nie udaje sie odnaleZ¢ przyczyny

lezacej u podtoza meskiej nieptodnosci (jest to tzw. nieptodnosé meska idiopatyczna).

Warto zwrdéci¢ uwage na fakt, ze nieptodnos¢ w wielu przypadkach ma etiologie wieloczynnikowsa,

autorzy cytowanego badania Bablok 2011 wskazujg, ze mieszane przyczyny dotycza okoto 18,9% par.

1.2.1.4 Objawy

Objawem nieptodnosci jest brak mozliwosci zajscia w cigze (patrz wyzej — definicja). Dodatkowe kli-
niczne manifestacje zalezne sg od podstawowej patologii, wynikiem ktérej jest brak mozliwosci po-

czecia dziecka i utrzymania ciazy.

W przypadku zespotu policystycznych jajnikow (PCOS) pacjentki zgtaszajg zaburzenia regularnosci
krwawien miesigczkowych, w szczegdlnosci o typie oligo/amenorrhea, wynikajgcych z czestych cykli
bez owulacji (Teede 2010). Objawy tego typu stwierdzane sg w 70-80% przypadkéw PCOS. Inne kli-
niczne objawy wynikajg z hiperinsulinemii, przejawiajgc sie w uposledzonej tolerancji glukozy (IGT,
z ang. impaired glucose tolerance), a nawet pod postacig cukrzycy typu 2. Z kolei hiperandrogenizm

manifestowadé moze sie jako hirsutyzm, tradzik oraz tysienie plackowate (Teede 2010).

Objawy hipogonadyzmu hipogonadotropowego uzaleznione sg od dominujgcej endokrynopatii,
w przypadku idiopatycznej postaci choroby — zwigzanej z izolowanym niedoborem GnRH, mogg poza

zaburzeniami cyklu miesiecznego nie wystepowac.

Jezeli przyczyng nieptodnosci jest endometrioza, wsrdd objawdéw dominujg dolegliwosci bélowe réz-
nych okolic jamy brzusznej i podbrzusza wystepujgce okotomiesigczkowo (Macer 2013). Klinicznie
mogg one objawiac sie bolesnymi stosunkami seksualnymi (dyspareunia), przewlektym bélem mied-

nicy oraz szczegdlnie bolesnym miesigczkowaniem (Macer 2013).
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Anatomiczne przyczyny nieptodnosci, takie jak niedroznos¢ jajowoddw lub obecnos¢ przegrody maci-
cy mogg pozostawaé, poza brakiem mozliwosci zajscia w cigze, nieme klinicznie. Niekiedy w wywia-
dzie mozna stwierdzi¢ przebyte stany zapalne drdg rodnych, jednak s3 to jedynie posrednie wska-

zowki moggce pomdc w ustaleniu diagnozy oraz umozliwieniu leczenia przyczynowego (Abrao 2013).

1.2.1.5 Diagnostyka oraz rozpoznanie nieptodnosci

Rozpoznanie nieptodnosci stawiane jest na podstawie spetnienia kryteriéw klinicznych, ktére zawar-
te zostaty w definicji WHO, zatem w sytuacji gdy nie dochodzi do zajscia w cigze po roku regularne-
go wspotiycia bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych (Kuczyriski 2012). Diagnostyke nalezy

zawsze prowadzi¢ u obojga partneréw.

Wczesniejsze, tj. przed uptywem roku, wdrozenie diagnostyki nieptodnosci nalezy rozwazyé w naste-

pujacych sytuacjach klinicznych (Kuczyriski 2012):

o gdy wiek kobiety przekracza 35 lat,

e obecne s3 zaburzenia rytmu krwawien o typie rzadkich miesigczek (z tac. oligomenorrhea) lub
braku (z fac. amenorrhea),

e jest podejrzenie strukturalnej patologii narzagdu rodnego,

e gdy nakfada sie czynnik meski nieptodnosci.

Zasadniczym elementem diagnostyki przyczyn nieptodnosci jest wywiad. Kluczowe jest ustalenie cze-
stosci wspdtzycia, przebiegu cyklu miesiecznego, objawdw towarzyszacych owulacji oraz menstruacji,

jak rowniez probleméw dotyczacych zycia seksualnego (Bgczkowski 2012).

Warto podkresli¢ duzg role wieku kobiety jako zasadniczego czynnika wptywajgcego na potencjat
rozrodczy danej pary. Po 35 roku zycia dochodzi do ograniczenia ptodnosci, co zwigzane jest z proce-
sem starzenia sie jajnikdw oraz zmniejszania w nich ilosci komadrek jajowych (Liu 2011). Kobiety z tej
grupy wiekowej, t.j. > 35 r.z. powinny by¢ kierowane na badania ptodnosci juz po 6 miesigcach nie-

udanych prob zajscia w ciaze (Liu 2011).

1.2.1.5.1 Diagnostyka nieptodnosci kobiecej

W przypadku kobiet oprdécz wywiadu oraz badania fizykalnego przeprowadzi¢ nalezy ocene jajeczko-
wania na ktére sktadajg sie oznaczenie stezenia progesteronu na 7 dni przed planowang miesigczka
oraz ultrasonograficzne badanie w koncu fazy folikularnej (Kuczyriski 2012). Ocena potencjatu repro-

dukcyjnego jajnikéw, tzw. rezerwa jajnikowa, ustalana jest na podstawie oznaczern hormonalnych
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FSH oraz estradiolu w 2-5. dniu cyklu w potfaczeniu z badaniem USG pozwalajgcym okresli¢ liczbe

pecherzykdw antralnych na poczatku cyklu (Kuczyriski 2012).

W wypadku regularnych cykli miesigczkowych nie jest zalecane wykonanie oznaczen stezen prolakty-
ny czy testu z metoklopramidem. Z kolei nieregularne miesigczki o typie oligo- (rzadkich) lub polime-
norrhea (czestych) krwawien, sg wskazaniem do zbadania stezenia gonadotropin, AMH (z ang. Anti-

Miillerian hormone), androgendw, prolaktyny i TSH (Kuczyriski 2012).

Celem wykluczenia przyczyn anatomicznych nieptodnosci kobiecej, jezeli brak jest przestanek wskazu-
jacych na strukturalne podtoze zaburzen, wykonuje sie obrazowe badania ultrasonograficzne, histe-
rosalpingografie oraz ultrasonograficzng histerosalpingografie kontrastowg (HyCoSy, z ang. Hysteros-
alpingo-contrast Sonography). W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym,
metoda obrazowania z wyboru jest laparoskopia z badaniem droznosci jajowoddw, zas przy podej-

rzeniu zaburzen strukturalnych w macicy, histeroskopia (Kuczyriski 2012).

1.2.1.5.2 Diagnostyka nieptodno$ci meskiej

Zasadniczym badaniem wykonywanym w toku diagnostyki meskich przyczyn nieptodnosci jest semi-
nogram, czyli jakoSciowa ocena nasienia, przeprowadzana w oparciu o standard okreslony przez

Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO 2010).

W seminogramie oceniana jest ilos¢ nasienia, ilos¢ plemnikdw, ich jako$é pod wzgledem ruchliwosci
i morfologii. Ocenie podlega réwniez powstawanie aglutynatéw plemnikéw, ktére mogg ograniczaé

ich ruchomosé, tym samym zmniejszajgc ich zdolno$¢ do zaptodnienia komdrki jajowe].

Okreslona przez WHO (WHO 2010) dolna granica normy koncentracji plemnikéw w ejakulacie wynosi
15 x 10°/ml (95% Cl: 12 — 16 x 10°), natomiast minimalna liczba plemnikéw na caty ejakulat powinna

wynosi¢ ponad 39 x 10°(95% Cl: 33—-46 x 10°).

W opisie seminogramu stosowane jest szereg okreslen jako$ciowych oraz ilosciowych parametréw
nasienia, posiadajacych swoje precyzyjne definicje. W tabeli ponizej zestawiono najistotniejsze poje-

cia wykorzystywanych w odniesieniu do charakterystyki nasienia.

Tabela 3. Okreslenia stosowane w odniesieniu do seminogramu (WHO 2010).

okreslenie definicja

aspermia brak nasienia (lub brak wytrysku wstecznego)




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

okreslenie definicja

astenozoospermia odsetek plemnikéw poruszajacych sie ruchem progresywnym (PR) ponizej DGN

astenoteratozoospermia odsetek plemnikéw z ruchem progre:;/\r:/izzjné(GPl\T) oraz morfologicznie prawidtowych

azoospermia brak plemnikéw w ejakulacie

brak plemnikéw w preparacie swiezym przy ich obecnosci w preparacie wirowanym

ryptozoospermia w ejakulacie

niski odsetek zywych plemnikéw lub znaczny odsetek nieruchomych plemnikow

nekrozoospermia . .
w ejakulacie

catkowita liczba (lub koncentracja) plemnikéw oraz odsetek poruszajacych sie ruchem

normozoospermia postepowym (PR) réwna sie lub przekracza DGN

catkowita liczba (lub koncentracja) plemnikéw oraz odsetek poruszajacych sie ruchem

li t i . L
oligoastenozoospermia postepowym wynosi ponizej DGN

oligozoospermia catkowita liczba (lub koncentracja) plemnikdw wynosi ponizej DGN

teratozoospermia odsetek morfologicznie prawidtowych plemnikéw wynosi ponizej DGN

Niezwykle istotnym parametrem cechujgcym plemniki jest ich zdolno$¢ do ruchu postepowego
(z ang. Progressive Movement, PR). Kryteria oceny tej cechy wg kryteriow WHO zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 4. Ocena ruchu plemnikéw (WHO 2010).

stosowany skrot definicja

plemniki poruszaja sie aktywnie po linii prostej lub duzych okregach,

ruch postepowy PR niezaleznie od predkosci
ruch niepostepowy NP wszystkie pozostate typy ruchu, w tym ruch po niewielki okregach lub
brak ruchu IM brak ruchu

Istotng patologig, majaca znaczny wpltyw na zdolnos¢ plemnikéw do zaptodnienia komérki jajowej
jest stopien aglutynacji nasienia. Jezeli jest on znaczny, zmniejsza mobilnos¢ plemnikéw, tym samym
ograniczajac ich mozliwosé osiggniecia komaorki jajowej (WHO 2010). W tabeli ponizej przedstawiono

kryteria ilosciowej oceny stopnia aglutynacji nasienia (WHO 2010).

Tabela 5. Stopien aglutynacji nasienia (WHO 2010).

stopien definicja

1 izolowany < 10 plemnikéw w aglutynacie, liczne wolne plemniki

2 umiarkowany 10-50 plemnikéw na aglutynat, wolne plemniki
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stopien definicja

3 duzy aglutynaty > 50 plemnikdéw, pojedyncze wolne plemniki

4 catkowity wszystkie plemniki w aglutynatach, aglutynaty potagczone miedzy soba

Podsumowanie prawidtowych parametréw jakosciowych nasienia pochodzace z wytycznych Europej-

skiego Towarzystwa Urologicznego zaprezentowano w tabeli ponizej (EAU 2010).

Tabela 6. Zakresy prawidtowych parametréw seminogramu (EAU 2010).

parametr wartosc

objetos¢ ejakulatu (ml) 1,5(1,4-1,7)

catkowita liczba plemnikéw [106 /ejakulat] 39 (33-46)
koncentracja plemnikow [106/ml] 15 (12-16)
catkowita ruchliwosé [PR+NP, %] 40 (38-42)
ruch postepowy [PR, %] 32 (31-34)
zywotnos¢ (liczba zywych plemnikow, %] 58 (55-63)
morfologia plemnikéw [%] 4(3,0-4,0)

pH 27,2

leukocyty proksydazo-dodatnie [10%/ml] <1,0

cynk [umol/ejakulat] 22,4

fruktoza [umol/ejakulat] >13

neutralna glukozydaza [mU/ejakulat] >20

1.2.1.6 Leczenie nieptodnosci

Leczenie nieptodnosci ma na celu umozliwienie nieptodnej parze zajscia w cigze. Postepowanie po-
winno byé¢, o ile jest to mozliwe, ukierunkowane na usuniecie przyczyny nieptodnosci. Interwencje
dostepne w tej sytuacji obejmujg edukacje prokreacyjng, leczenie farmakologiczne, zabiegowe

i techniki wspomaganego rozrodu (Kurzawa 2010).

U kobiet z przewlektym brakiem jajeczkowania mozna dokonaé tzw. farmakologicznej indukcji mo-
noowulacji. Przed przystgpieniem do takiego leczenia nalezy unormowaé mase ciata pacjentki, skon-
trolowac¢ drozno$¢ jajowoddw oraz okresli¢ jakos$¢ nasienia partnera (Kuczyriski 2012). W zaleznosci

od wyjsciowej przyczyny zaburzen, indukcje owulacji wykonuje sie przy pomocy:
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e cytrynianu klomifenu, rekombinowanych gonadotropin (rFSH, rLH) oraz wysokooczyszczo-
nych moczopochodnych preparatéw gonadotropin menopauzalnych (hMG) przy stwierdzeniu
zespotu policyklicznych jajnikdw;

e preparatéw hMG lub kombinacji rFSH i rLH u chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropo-
wym;

e agonistdéw receptora D2 dopaminy u chorych z hiperprolaktynemia (Kuczyriski 2012).

Jezeli pierwotng przyczyng zaburzen jest endometrioza, ktdra potwierdzona zostata w badaniu lapa-
roskopowym, przy | oraz Il jej stopniu w leczeniu rekomendowane jest zastosowanie stymulacji ja-
jeczkowania oraz inseminacje domaciczne (p. nizej), do 6 cykli, natomiast u kobiet po 35. roku zycia
do 3 cykli. Jezeli stwierdzany jest wyzszy stopiert zaawansowania choroby (Il lub IV), wskazane jest
chirurgiczne usuniecie ognisk endometriozy oraz przywrdcenie prawidtowych warunkéw anatomicz-

nych (Kuczynski 2012).

W wypadku jajowodowej przyczyny nieptodnosci u mtodych kobiet dokonuje sie korekty chirurgicznej
droznosci jajowoddw, nalezy miec jednak na wzgledzie, ze tego typu interwencja niesie ze sobg
zwiekszone ryzyko wystepowania w przysztosci cigz pozamacicznych (Kuczyriski 2012). Operacje chi-
rurgiczne znajdujg réwniez zastosowanie przy obecnosci duzych miesniakow modelujacych btone

$luzowa jamy macicy oraz w wypadku zrostow i przegrdd w jej obrebie (Kuczyriski 2012).

1.2.1.6.1 Techniki wspomaganego rozrodu (ART)

Zgodnie z definicjg WHO (Zegers-Hochschild 2009) techniki wspomaganego rozrodu (z ang. assisted
reproduciton techniques, ART) to wszystkie metody lecznicze, w tym obejmujgce manipulacje ludzki-

mi oocytami, plemnikami oraz zarodkami w ramach zaptodnienia in vitro, w celu uzyskania cigzy.

Techniki wspomaganego rozrodu obejmujg szeroki wachlarz metod, wsérdd ktérych wymienié nalezy:
inseminacje wewnatrzmaciczng, docytoplazmatyczng iniekcje morfologicznie sprawdzonego nasienia,

zaptodnienie pozaustrojowe (in vitro).

1.2.1.6.1.1 Inseminacja domaciczna(z ang. Intra-uterine insemination, IUI)

Inseminacja domaciczna jest technikg polegajacg na mechanicznym wprowadzeniu nasienia do jamy
macicy. Wskazaniami do jej zastosowania oprdcz nieptodnosci idiopatycznej s3 endometrioza | lub I
stopnia i tagodny czynnik meski nieptodnosci. Jezeli zabieg ma zostaé przeprowadzony u mtodej oso-
by a przyczyng jest izolowany czynnik meski, rozwazy¢ mozna inseminacje w cyklu naturalnym. Od-

miennie, w pozostatych sytuacjach wskazane jest wykonanie stymulacji jajnikéw cytrynianem klomi-
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fenu. Jezeli brak jest adekwatnej odpowiedzi na lek albo wystepujg nasilone efekty antyestrogeno-
we, lub gdy wiek pacjentki przekracza 37 lat rekomendowane jest zastosowanie rekombinowanych

gonadotropin (rFSH, rLH) lub hMG (Kuczyriski 2012).

1.2.1.61.2 Techniki sztucznego zaptodnienia pozaustrojowego z przeniesieniem za-
rodka
Techniki sztucznego zaptodnienia pozaustrojowego z przeniesieniem zarodka (z ang. in-vitro fertili-
sation - embryo transfer, IVF-EF), wskazane sg u chorych z jajowodowym czynnikiem nieptodnosci,
z opornoscig na stymulacje jajeczkowania, nadmierng odpowiedzig na prébe stymulacji monoowula-
cji (wiecej niz 3 pecherzyki jajnikowe jednoczesnie) oraz przy braku efektéw inseminacji (Kuczyriski

2012).

Etapy procesu wykonania zaptodnienia metodg IVF-ET schematycznie prezentuje ponizszy wykres.

Wykres 1. Etapy zaptodnienia metodq in-vitro z przeniesieniem zarodka (IVF-ET).

. pobranie — Lo . .
stymulacja . zaptodnienie przeniesienie implantacja
oocytow .
owulacji (COH) (OPU) pozaustrojowe zarodkéw (ET) zarodka

W technice IVF-ET pozyskane po kontrolowanej stymulacji owulacji (z ang. Controlled Ovarian Hy-
perstimulation, COH) komorki jajowe poddawane s3 selekcji, a nastepnie w odpowiednich warunkach
fizykochemicznych, po 3-6 godzinach inkubacji, t3czone sg z zawiesing przygotowanych plemnikéw
o koncentracji okoto 100 tys./ml. Po 72 godzinach dalszej inkubacji w warunkach majacych odpowia-
da¢ srodowiska wnetrza jajowoddéw dochodzi do rozwoju zarodkéw do etapu blastocysty. Po tym
okresie oceniany jest potencjat rozwojowy zarodkéw oraz selekcja tych, ktére majg zostac przenie-
sione do jamy macicy (z ang. Embryo Transfer, ET). W zaleznosci od wieku kobiety procesowi ET pod-

dawane sg 1 — 2 blastocysty (Kula 2011).
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1.2.1.6.1.3 Docytoplazmatyczna iniekcja nasienia

Docytoplazmatyczna iniekcja nasienia (z ang. intra-cytoplasmatic moprphologically-selected sperm
injection, 1CSI) plemnikami pobranymi z najadrzy jest metoda zaptodnienia pozaustrojowego stoso-
wang z wyboru w wypadku stwierdzenia azoospermii (Kuczyriski 2012). Metoda ta polega na pobra-
niu gamet meskich bezposrednio z najadrzy metodg mikrochirugicznej punkcji (z ang. Pericutaneus
Epidydimis Sperm Aspiration, PESA). Uzyskane w ten sposéb komorki poddawane s3 selekcji, a na-
stepnie w kontrolowanych warunkach laboratoryjnych, wstrzykiwane sg bezposrednio do oocytéw
uzyskanych w drodze stymulacji jajeczkowania (Kula 2011, Zegers-Hochschild 2009, Kuczyriski 2012).
Reszta procesu jest analogiczna jak w klasycznej technice IVF-ET. Inne warianty ICSI réznig sie zro-
dtem pochodzenia plemnikéw, ktdre pozyskiwane mogg by¢ prosto z nasienia lub droga punkcji jadra
(z ang. testicular sperm aspiration, TESA). Warto nadmieni¢, ze przed zastosowaniem techniki ICSI
wskazane jest wykonanie uzupetniajgcej diagnostyki genetycznej u mezczyzn, w tym ocena kariotypu

oraz badanie chromosomu Y (Kuczynriski 2012).

1.2.1.6.1.4 Stymulacja owulacji (z ang. Controlled Ovarian Hyperstimulation, COH)

Zasadniczym elementem warunkujagcym mozliwosé zastosowania opisywanych wyzej technik wspo-
magania rozrodu jest uzyskanie odpowiedniej liczby oocytéow zdatnych do zaptodnienia. W tym celu
stosowane sg farmakologiczne metody stymulacji owulacji, tzw. COH (z ang. Controlled Ovarian
Hyperstimulation), po ktérych metoda chirurgiczng pod kontrolg USG pobra¢ mozna odpowiednig

liczbe komorek jajowych (Grygoruk 2013).

Kontrolowana stymulacja owulacji polega na wyhamowaniu naturalnej cyklicznej aktywnosci przy-
sadki i jajnikdw oraz zastosowaniu egzogennych substancji celem wywotania jednoczesnego rozwoju

wielu pecherzykéw jajnikowych.

Powszechnie stosowanymi metodami indukcji owulacji sg tzw. protokoty krétki oraz dtugi z agoni-
stami GnRH oraz protokét z antagonistami GnRH. Agonisci oraz antagonisci GhRH majg za zadanie
wyttumienie odpowiedzi przysadki moézgowej na gonadotropiny (desensybilizacje) i zahamowanie
tym samym mozliwosci wyzwolenia piku LH, bedacego sygnatem do owulacji. Czas desensytyzacji
przysadki bedacej wynikiem dziatania agonistéw GnRH jest zalezny od rodzaju agonisty i kryteriéw jej

rozpoznania — na ogoét miesci sie w przedziale 7 do 14 dni (Kuczyriski 2005).

Z kolei stosowane we wszystkich protokotach gonadotropiny (zaréwno rekombinowana folitropina
alfa, rekombinowana folitropina beta jak i oczyszczana ludzka HMG pozyskiwana z moczu kobiet po

menopauzie) majg za zadanie stymulacje wzrostu pecherzykow jajnikowych w sytuacji zablokowania
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endogennego uwalniania gonadotropin. Na zakoriczenie stymulacji, celem wywofania owulacji ko-
nieczne jest zastgpienie endogennego piku LH (ktéry zablokowany jest dzieki desensytyzacji przysad-

ki) bodzcem zewnetrznym, jakim jest wstrzykniecie gonadotropiny (hCG).

Rekombinowana folitropina alfa (ChPL Gonal-f 2012) jest podawana w postaci wstrzyknie¢ podskor-

nych, w zaleznosci od stosowanego schematu stymulacji owulacji i wskazania:

e W przypadku braku jajeczkowania (w tym u pacjentek z PCOS) — wskazanie A, folitropine alfa
podaje sie codziennie (rozpoczynajgc dawkowanie w ciggu pierwszych 7 dni cyklu) kontrolu-
jac odpowiedz poprzez ultrasonograficzng ocene wielkosci pecherzyka i (lub) wydzielania es-
trogendéw. W czasie 24 do 48 godzin od uzyskania optymalnej odpowiedzi podawane jest
wstrzykniecie rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (r-hCG) lub oczyszczonej
gonadotropiny fozyskowej (hCG) celem wywotania owulacji.

e U pacjentek w trakcie COH przed planowanym pobraniem komérek jajowych i zabiegiem za-
ptodnienia pozaustrojowego (wskazanie B) w postaci codziennych wstrzyknie¢ poczawszy od
2 lub 3 dnia cyklu menstruacyjnego w schematach z agonistami lub antagonistami GnRH. Na
zakonczenie w ciggu 24 do 48 godzin po ostatniej dawce rFSH podaje sie pojedyncze
wstrzykniecie rekombinowanej lub oczyszczonej ludzkiej hCG celem wywotania owulacji.

e W skojarzeniu z lutroping (rLH) w postaci codziennych wstrzyknie¢, u kobiet z hipogonady-
zmem hipogonadotropowym (wskazanie C), na zakonczenie cyklu rowniez stosuje sie

wstrzykniecie gonadotropiny kosméwkowej dla wywotania owulacji.

Optymalny moment podania hCG i tym samym wywotania owulacji wyznaczany jest przez osiggniecie
odpowiedniego rozmiaru pecherzyka wiodgcego, tj. co najmniej 17 mm Srednicy w ocenie ultrasono-

graficznej (Copperman 2013).

Grupy lekéw stosowane w protokotach stymulacji zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Leki w protokotach stymulacji owulacji z ich nazwami handlowymi.

Grupa substancja czynna nazwa handlowa
buserelina Suprecur
goserelina Zoladex, Zoladex LA

agonisci GnRH
leuprorelina Eligard, Leuprostin, Lucrin Depot,

naferelina Synarel, Synarella
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substancja czynna nazwa handlowa

tryptorelina Decapeptyl, Diphereline, Diphereline SR

cetroreliks Cetrotide
ganireliks Orgalutran
follitropin alfa Gonal F, Pergoveris*
follitropin beta Puregon
ludzka gonadotropina menopauzalna Menogon, Menopur, Merional
lutropin Luveris, Pergoveris*
gonadotropina kosméwkowa (hCG) Choragon 5000, Pregnyl

rekombinowana gonadotropina kosméwkowa

(rhCG) Ovitrelle

*  preparat taczony lutropiny z folitroping alfa.

Na wykresie ponizej zestawiono protokoty stymulacji owulacji przy wykorzystaniu agonistow

(GnRH-a) oraz antagonistow GnRH (GnRH-ant).




Wykres 2. Protokoty stymulacji owulacji z antagonistami oraz agonistami GnRH (na podstawie Marci 2013, zmodyfikowane).
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Protokoly z agonistami GnRH

W protokole krétkim podawanie agonisty GnRH rozpoczyna sie od 1. dnia cyklu miesigczkowego,
natomiast gonadotropiny wigcza sie od dnia 2. i kontynuuje do konca fazy pecherzykowej (Kuczynriski
2012). Charakterystycznym zjawiskiem obserwowanym przy podawaniu agonisty GnRH jest tzw. fla-
re-up phenomenon. Zwigzany jest on z fizjologiczng funkcjg GnRH i polega na endogennym uwalnia-
niu przez stymulowang przysadke gonadotropin (endogennych FSH i LH), ktére w kolejnych dniach
ciggtej podazy GnRH ulega zmniejszeniu i w koricu zahamowaniu (desensybilizacja). Stymulacja wzro-
stu pecherzykéw jajnikowych uzyskiwana jest przy pomocy wstrzyknie¢ rekombinowanych folitropin

— alfa lub beta lub moczopochodnej gonadotropiny menopauzalnej.

Szczegdlng postaciag tej metody jest tzw. protokdt ultra-krotki, w ktérym agonistéw GnRH podaje sie
jedynie pomiedzy 2 a 5 dniem cyklu. Stymulacja FSH pozostaje w tym wariancie bez zmian w stosun-

ku do protokotu krétkiego i obejmuje catg faze pecherzykowg cyklu (Depalo 2012).

W protokole dtugim agoniste GnRH wprowadza sie do leczenia w potowie fazy lutealnej cyklu po-
przedzajgcego, za$ gonadotropiny (rFSH — folitropiny alfa i beta, hMG) wiacza sie po desensybilizacji
przysadki wczesniejszym leczeniem, po miesigczce, w fazie folikularnej (Kuczyriski 2012). Zgodnie
z informacjami odnalezionymi w literaturze, protokdt diugi z jest najczesciej stosowanym sposréd

protokotdow z agonistami (Kuczyriski 2005, Hayden 2008).

Protokoly z antagonistami GnRH

W protokotach tego typu antagonista GnRH, majacy na celu zahamowanie endogennego wydzielania
gonadotropin, wprowadzany jest od 6. dnia cyklu indukowanego gonadotropinami egzogennymi
(codzienne wstrzykniecia folitropiny alfa lub beta). Antagonista GnRH w takich protokotach réwniez

ma zabezpieczaé przed powstaniem piku LH i wyzwoleniem owulacji.

Protokoty z antagonista GnRH mogg przynies¢ korzys¢ pacjentkom narazonym na zwiekszone niebez-
pieczenstwo rozwoju zespotu hiperstymulacji jajnikéw (z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome,

OHSS, p.nizej), stanowigcego powiktanie COH (Kuczyriski 2012).

Zalety i wady protokotéw z agonistami lub antagonistami GnRH zestawiono w tabeli ponizej (Depalo

2012).
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Tabela 8. Zalety i wady protokotow stymulacji z agonistami oraz antagonistami GnRH (wg Depalo
2012, zmodyfikowane).

protokoty z agonistag GnRH Protokot z antagonistg

zalety

wady

uwagi

dtugi

e stabilne i niskie stezenia
LH oraz progesteronu w
czasie stymulacji
supresja wydzielania
endogennego FSH pro-
wadzaca do powstania
kohorty matych peche-
rzykéw w momencie
rozpoczecia stymulacji
FSH, powodujaca zsyn-
chronizowany rozwdj
pecherzykow

dtuzsze i bardziej ztozo-
ne protokoty stymulacji
nagta stymulacja wyso-
kimi dawkami gonado-
tropin oraz hormondw
steroidowych za sprawg
zjawiska flare-up
gteboki hipoestroge-
nizm za sprawa regulacji
w dét receptoréw GnRH
(z ang. down regulation)
ryzyko powiktan (OHSS)

zwiekszona liczba
pobranych oocytow
dodatkowe szanse na
uzyskanie cigzy z zamro-
zonych zarodkéw
poprawa rutynowego
schematu czasowego
leczenia pacjenta

krotki i ultra-krotki

brak nadmiernej supre-
sji jajnikow

wyjsciowe stymulacja
receptoréw GnRH i na-
stepowe wydzielanie
endogennych gonado-
tropin wzmaga efekty
podawania gonadotro-
pin egzogennych

nastepstwa zjawiska
flare-up w srodkowe;j
czesci fazy pecherzyko-
wej

protokot z mikrodaw-
kami agonisty GnRH jest
uzyteczny u pacjentek
ze staba odpowiedzig

(z ang. poor responders)
podanie kilku mikroda-
wek analogu GnRH

w badaniach pozwalato
na osiggniecie odpo-
wiedniego uwalniania
gonadotropin przy
uniknieciu efektow
ubocznych klasycznych
protokotéw ze zjawi-
skiem flare-up

dawkowanie fixed

e natychmiastowa, od-
wracalna supresja wy-
dzielania gonadotropin
pozwalajgca na uniknie-
cia zjawisk flare-up oraz
regulacji w dét recepto-
row GnRH w przysadce
(z ang. down regulation)

e podjecie IVF w trakcie
naturalnego cyklu mie-
siecznego

e raczej endogenny
wzrost niz supresja FSH
pomiedzy cyklami daja-
ca mniejsze efektywne
dawki lekow i krotsze
leczenie niz w przypad-
ku agonistéw

wysokie miedzycyklowe
stezenia FSH prowadza-
ce do wtdrnej rekrutacji
pecherzykéw a w na-
stepstwie niesynchro-
niczny rozwoj pecherzy-
kéw

o wiecej cykli IVF do
wykonania w danym
czasie

e podjecie stymulacji
u pacjentek przed le-
czeniem przeciwnowo-
tworowym (celem krio-
prezerwacji oocytow)

dawkowanie flexible

® mniejsza taczna dawka
antagonisty

o kohorta pecherzykéw
ma wiecej czasu na
rozwoj, co daje wieksza
liczbe pecherzykéw
w srodkowej czesci fazy
pecherzykowej (z ang.
mid-follicular phase)

e stezenie LH pozostaje
bez supresji we wcze-
snej fazie pecherzyko-
wej prowadzac do
wzrostu stezenia E,

e utatwia dopasowanie
schematu stymulacji do
potrzeb pacjentki

W pismiennictwie odnaleziono réwniez informacje o dodatkowych protokofach stymulacji, jak np.
z cytrynianem klomifenu, ktéry znajduje zastosowanie u pacjentek < 30 r.z., z nieptodnoscig niezna-

nego pochodzenia trwajaca do 2-3 lat, u ktérych planowane jest przeprowadzenie inseminacji doma-

cicznej (Wofczyriski 2011). Niepowodzenie takiego leczenia — brak odpowiedzi na stymulacje cytry-
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nianem klomifenu — kwalifikuje pacjentke do podjecia préby leczenia oceniang w ramach niniejszego

raportu folitroping alfa (ChPL Gonal-f 2012).

1.2.1.6.1.5 Rokowanie po zabiegach ART

W pismiennictwie odnalezé mozna informacje o duzej roli tzw. rezerwy jajnikowej (z ang. ovarian
reserve), jako parametru pomagajgcego przewidziec¢ trudnosci przy probie zajScia w cigze, w tym przy

zastosowaniu ART (Bancsi 2003, Kwee 2007, Al-Azemi 2011).

Ocena rezerwy jajnikowej dokonywana moze by¢ na podstawie szeregu parametréw klinicznych oraz
laboratoryjnych, takich jak podstawowe stezenie FSH (Bancsi 2003), objetos¢ jajnikéw w ocenie ul-
trasonograficznej (Kwee 2007), jak réwniez stezenia AMH (z ang. Anti-Miillerian Hormone) oraz inhi-

biny B (Al-Azemi 2011).

Podstawowe stezenie FSH we krwi jest istotng informacjg, pomagajacg w podjeciu decyzji o prébie
zajscia w cigze przy pomocy ART (Bancsi 2003). Wysokie wartosSci tego parametru, tj. stezenie FSH na
poczatku cyklu przekraczajgce 15 mlU/ml wskazujg na prawdopodobieristwo niepowodzenia proce-
dury in vitro, natomiast wartosci z przedziatu 10 do 15 mIU/ml oznaczajg niskg rezerwe jajnikowa
(Abdalla 2004). Znajduje to odzwierciedlenie w zapisach rzgdowego Programu Leczenia Nieptodnosci
Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016, gdzie w kryteriach wykluczenia wymienia

sie (MZ 20/03/2013):

e stezenie FSH > 15 mU/ml w 2-3 dniu cyklu;

e poziom hormonu antymullerowskiego (AMH) < 0,5 ng/ml.

Niskie stezenia AMH réwniez poprzez swoja korelacje z ograniczeniem rezerwy jajnikowej stanowic

moze czynnik ryzyka niepowodzenia procedury zaptodnienia pozaustrojowego (Bancsi 2003).

1.2.1.6.2 Zespot hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)

Zespot hiperstymulacji jajnikow (z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS) jest groznym,
jatrogennym powiktaniem kontrolowanej stymulacji owulacji. Jego istotg sg przesuniecia pomiedzy
przestrzeniami ptynowymi ustroju kobiety, prowadzace z jednej strony do gromadzenia bogatobiat-
kowego ptynu w tzw. trzeciej przestrzeni (jama otrzewnowa, optucnej), z drugiej do zageszczania
przestrzeni wewnatrznaczyniowej (Shmorgun 2011). Powiktanie to ma najczesciej charakter tagodny,
samoograniczajacy, jednak w niektdrych przypadkach prowadzi¢ moze nawet do $mierci pacjentki.

Czesto$¢ wystepowania OHSS po podaniu egzogennych gonadotropin szacowana jest na 3-6%
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wszystkich cykli IVF, przy czym ciezka postac¢ schorzenia wystepuje u 0,1-2% pacjentek (Shmorgun
2011).

Patofizjologia OHSS jest nieodtgcznie zwigzana z dziataniem wazoaktywnych peptyddéw, z ktérych
kluczowq role przypisuje sie naczyniowo-nabtonkowemu czynnikowi wzrostu (z ang. Vascular Endo-
thelial Growth Factor, VEGF). Podanie hCG niezbedne do wywotania owulacji po fazie stymulacji go-
nadotropinami powoduje gwattowny wzrost ekspresji mRNA kodujgcego VEGF oraz receptor typu 2
dla VEGF (VEGEFR-2), co z kolei wigze sie ze zwiekszeniem przepuszczalnosci Sciany naczyniowej.
Klinicznie prowadzi to do rozwoju dolegliwosci bélowych brzucha, dusznosci, przez niewydolnos$¢
nerek az po zgon spowodowany hipoperfuzjg wielonarzagdowg, w szczegdlnosci nerek, serca i mézgu

(Fiedler 2012, Shmorgun 2011).

Typowo wyrdznia sie postaci wczesng oraz pdzng OHSS. Wczesna postac wystepuje bezposrednio po
stymulacji hCG w fazie lutealnej cyklu, natomiast pézna rozwija sie we wczesnej cigzy i jest wywotana

przez endogenng hCG produkowang w tozysku (Fiedler 2012).

Podziat OHSS ze wzgledu na stopien ciezkosci objawéw zaprezentowano w postaci ponizszej tabeli

(za Fiedler 2012, zmodyfikowane).

Tabela 9. Klasyfikacja OHSS (wg Fiedler 2012).

stopienn OHSS cechy kliniczne wyniki laboratoryjne

e dyskomfort/bdle jamy brzusznej

¢ tagodne nudnosci/wymioty * bezistotnych zaburzen

tagodny
e biegunka
e powiekszenie jajnikow
o cechy tagodnego OHSS oraz 3 podwy%szony hematokryt (Hct > 41%)
Umiarkowany e ultrasonograficzne cechy ptynu w jamie ¢ podwyzszona leukocytoza (WBC > 5000)
otrzewnej e hyporoteinemia
e cechy fagodnego i umiarkowanego OHSS oraz
o kliniczne objawy ptynu w jamie otrzewnej e hemokoncentracja (Hct > 55%)
e wysiek w jamach optucnowych e WBC > 25 000
¢ nasilona duszno$¢ e klirens kreatyniny < 50 ml/min
e oliguria/anuria e kreatynina > 1,6 mg/dl
Ciezki e ucigzliwe nudnosci/wymioty e Na'< 135 mEq/I
e $redniego stopnia ascites e K" >5mEgq/!
* niskie cisnienie krwi/CVP e podwyzszona aktywnoé¢ enzymdéw watrobo-
o nagty wzrost masy ciata (> 1 kg/24h) wych
e omdlenia
e silne béle brzucha
e zakrzepica zylna
e anuria/ostra niewydolnos$¢ nerek
Krytyczny * arytmia e pogorszenie powyzszych parametréw

e powikfania zakrzepowo-zatorowe
o wysiek osierdziowy
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stopienn OHSS cechy kliniczne wyniki laboratoryjne

e masywne gromadzenie ptynu w jamach optuc-
nej

e zakrzepica tetnicza

e zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)

® sepsa

Coraz ciezsze objawy OHSS oraz bardziej nasilone odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych po-
zwalajg na rozpoznanie ciezszych postaci OHSS i sg alarmujgcym sygnatem, ktéry powinien skutkowac

szybkim podjeciem leczenia (p. nizej).

Znanych jest szereg czynnikéw ryzyka wskazujacych na mozliwosé rozwoju OHSS, ktére podzieli¢
mozna na tzw. pierwotne, bedace cechami pacjentki oraz wtdrne, zwigzane z odpowiedzig jajnikow
na zastosowang stymulacje. Poszczegdlne czynniki ryzyka wraz z punktami odciecia wynikéw labora-

toryjnych zestawiono w tabeli ponizej (Fiedler 2012).

Tabela 10. Czynniki ryzyka rozwoju OHSS (wg Fiedler 2012).

czynnik ryzyka punkt odciecia

pierwotne czynniki ryzyka (zwigzane z pacjentka)

wysokie wyjsciowe stezenie AMH > 3,36 ng/ml (niezalezny predykator OHSS)
mtody wiek <33 lata
wczesniej przebyty OHSS umiarkowane i ciezkie przebiegi, zwtaszcza z hospitalizacja
obraz policystycznych jajnikow w USG > 24 pecherzykéw antralnych tacznie w obydwu jajnikach

wtérne czynniki ryzyka (zwigzane z odpowiedzig jajnikdw na stymulacje)

] . . ) . > 13 pecherzykdw > 11 mm srednicy
wysoka liczba $rednich/duzych pecherzykéw ) i .
> 11 pecherzykéw = 10 mm s$rednicy

wysokie i narastajgce gwattownie stezenia E, i wysoka liczba E, 5 000 ng/L i/lub > 18 pecherzykéw wskazujacych na roz-

pecherzykow waj OHSS
liczba uzyskanych oocytéw > 11 wskazuje na ryzyko rozwoju OHSS
poziom VEGF bd.

podwyzszone stezenie w 5. dniu stymulacji gonadotropinami,

dwy? tezenie inhibiny-B A . .
podwyzszone stezenie Inhibiny w dniu pobrania oocytéw oraz 3 dni wczesniej

podawanie hCG celem podtrzymania fazy lutealnej nie dotyczy

rozwoj cigzy (wzrost endogennego wydzielania hCG) nie dotyczy

Warto podkresli¢, ze czynnikiem ryzyka jest zwiekszone wydzielanie estradiolu w odpowiedzi na sty-

mulacje hCG, nie za$ sam podwyzszony poziom E,.
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Opracowanych zostato szereg metod, majgcych zapobiegaé rozwojowi OHSS. Pierwszg z opisywanych
metod, o najwyzszej skutecznosci, jest odstgpienie od indukcji owulacji (tj. podania hCG) w przypad-
ku wystgpienia kilku czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS (Fiedler 2012). Drugg popularng metodg jest
tzw. coasting, ktéry polega na przerwaniu podawania egzogennych gonadotropin oraz przesunieciu w
czasie podania hCG do momentu zmniejszenia stezen E, do ,bezpieczniejszego” poziomu, typowo
okoto 3 000 pg/nL (Fiedler 2012). Kolejng strategig, majacag zabezpieczy¢ przed rozwojem OHSS jest
dostosowanie indywidualnej dawki hCG, nalezy mie¢ jednak na uwadze ze cho¢ 3 300 IU wystarczato
do wywotania owulacji, to juz redukcja dawki do poziomu 2 000 IU powodowata brak skutecznosci

leczenia (Fiedler 2012).

Wiekszos¢ przypadkéw OHSS ma przebieg samoograniczajacy i ustepuje samoistnie w przeciggu kilku
dni (Fiedler 2012). Objawy tagodne do umiarkowanych do mogg by¢ leczone objawowo w warunkach
ambulatoryjnych, pod warunkiem zastosowania odpowiednio czestej kontroli (Fiedler 2012). W przy-
padku rozpoznania OHSS nie nalezy stosowac niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o dziataniu
przeciwptytkowym z uwagi na ich niekorzystny wptyw na proces implantacji zarodka oraz ryzyko roz-
woju niewydolnosci nerek. Celem zapobiezenia progresji postaci umiarkowanej do ciezkiej OHSS
i hospitalizacji mozna rozwazy¢ naktucie zagtebienia maciczno-odbytniczego. Paracetneza tj. naktucie
jamy otrzewnej wykona¢ mozna jedynie u pacjentek hospitalizowanych. Nalezy zauwazyé, ze objawy
ciezkiego lub krytycznego OHSS sg wskazaniem do hospitalizacji oraz Scistej obserwacji i nawadniania
dozylnego. Odpowiednie nawodnienie jest podstawowym sposobem zapobiegania nadmiernemu
zageszczeniu krwi, prowadzgcemu do zaburzen perfuzji narzgdowej (Shmorgun 2011). Przy stwier-
dzeniu objawdw ciezkiej postaci OHSS rozwazy¢ nalezy wprowadzenie odpowiedniego leczenia prze-
ciwkrzepliwego (Shmorgun 2011) a sama diagnostyka i leczenie powinny przebiega¢ w warunkach

oddziatu intensywnej terapii.
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Wskazania do stosowania leku Gonal-f, zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produk-
tu leczniczego, odnoszg sie do dorostych kobiet (ChPL Gonal-f 2012) z brakiem jajeczkowania (w tym z
zespotem policystycznych jajnikéw) po braku odpowiedzi na zastosowanie cytrynianu klomifenu, lub
u ktdrych stosowane sg techniki wspomaganego rozrodu (ART), w ramach ktdrych wykonywana jest
stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych, lub otrzymujgcych rekombinowang folitropine
alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) w przypadkach znacznego niedoboru FSH i LH —

hipogonadyzm hipogonadotropowy (HH).

W raporcie populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z powyzszym wskazaniem, w przypadku popu-
lacji kobiet, u ktérych stosowane sg techniki metody ART dodatkowo zwracano uwage, czy wigczone
badania obejmuja populacje spetniajaca kryteria wtgczenia do Program Leczenia Nieptodnosci Meto-

da Zaptodnienia Pozaustrojowego (MZ 20/03/2013).
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

1.4.1 Brakjajeczkowania (w tym PCOS) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu

Nieptodnos$¢ kobieca nawet w 40% moze byé powodowana zaburzeniami owulacji. Brak owulacji

wywotuje szereg schorzen, ktorych odpowiednia terapia jest bardziej wtasciwym postepowaniem niz

farmakologiczna indukcja owulacji (Kaszuba — Modrzejewska 2014).

W odnalezionym w toku przeprowadzonego wyszukiwania badaniu Bablok 2011, w ktérym autorzy
przeprowadzili wieloosrodkowg analize przyczyn nieptodnosci u 1 517 kobiet z Biategostoku, Pozna-
nia, Szczecina i Warszawy, az w 71,82% przypadkow nie stwierdzono istotnej patologii uktadu rozrod-
czego. U pozostatych kobiet rozpoznanymi przyczynami nieptodnosci byty czynnik jajowodowy, en-
dometrioza, zaburzenia owulacji oraz PCOS. Szczegdtowe dane o czestosci poszczegdlnych stwierdza-

nych przyczyn nieptodnosci w populacji polskich kobiet zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przyczyny nieptodnosci kobiecej w warunkach polskich (Bablok 2011).

Czynnik kobiecy kobiety < 30 r.z. kobiety > 30 r.z.

czynnik maciczny 4,62% 6,90% 6,02%

zaburzenia owulacji

0, 0,
(w tym PCOS) 44,67% 25% 31,33%
czynnik jajowodowy 29,79% 41,38% 38,55%
endometrioza 27,66% 37,07% 33,73%

Zasadniczym podziatem stosowanym do okreslenia zaburzen owulacji jest klasyfikacja WHO:

» Grupa I: niewydolnos$¢ uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego (podwzgdrzowy brak miesigcz-
ki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy),

» Grupa II: dysfunkcja podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowa (gtéwnie w postaci syndromu
policystycznych jajnikéw),

» Grupa lll: niewydolnosé jajnikow (NICE 2013).

Jednym z zaburzen osi podwzgdrzowo-przysadkowej jest hiperprolaktynemia. Stan ten charakteryzu-
je sie nadmiarem prolaktyny (tzn. stezenia w surowicy ponad 20 ng/ml u kobiet). Hiperprolaktynemia
moze byé wywotana organicznym uszkodzeniem osi podwzgdrzowo-przysadkowej lub przez zaburze-

nia czynnosciowe podwzgorzowej regulacji wydzielania prolaktyny (hiperprolaktynemia czynnoscio-




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

wa) (Karasek 2006). Czestos¢ wystepowania klinicznie jawnej hiperprolaktynemii zalezy od badane;j
grupy i waha sie od 0,4% w niewyselekcjonowanej zdrowej populacji dorostych do 5% wsréd pacjen-
téw kliniki planowania rodziny (Jarzgb 2013). U kobiet najczestszym objawem jest brak miesigczki,
miesigczkowanie rzadkie i nieregularne badz cykle bezowulacyjne (obserwuje sie korelacje miedzy
stopniem nasilenia objawdw, a stezeniami prolaktyny). Uwaza sie, ze hiperprolaktynemia jest przy-

czyng okoto 30% przypadkdéw braku owulacji (Karasek 2006).

W grupie pacjentek z zaburzeniami owulacji szczegdlng populacje stanowig pacjentki z rozpoznaniem
zespotu policystycznych jajnikéw, ktory jest heterogennym zaburzeniem charakteryzujagcym sie
nadmiarem androgendw, zaburzeniami jajeczkowania oraz dysfunkcjg i policystycznoscig jajnikow.
Obecnie obowigzujg kryteria rozpoznania PCOS zgodne z konsensusem ESHRE i ASRM ustalone
w 2003 roku w Rotterdamie. Podstawe rozpoznania stanowi wystepowanie 2 sposrdd 3 ponizszych

kryteridw :

» rzadkie owulacje lub ich brak;
» kliniczne i/lub biochemiczne cechy hiperandrogenizmu;

> ultrasonograficzny obraz policystycznych jajnikdw.

Objawy ujawniajg sie po pokwitaniu i trwajg przewlekle do okresu przekwitania (Skatba 2013).

Zespol policystycznych jajnikdw wystepuje wedtug réznych zrédet u 3-12% populacji kobiet w wieku
rozrodczym (Jakubowski 2005, Krysiak 2006, Jakimiuk 2009, Bonaszewska 2010). U 75% wystepuja
zaburzenia miesigczkowania (rzadkie miesigczki lub wtérny brak miesigczki), a u okoto 20% prawi-
dtowe miesigczki, ale w wiekszosci przypadkow bez jajeczkowania (Skatba 2013 z: Szczeklik 2013,

Szpringer 2006).

Tabela 12. Odsetek kobiet z PCOS w populacji kobiet w wieku rozrodczym.

Odsetek kobiet z PCOS w populacji kobiet

Zrédto w wieku rozrodczym
Jakubowski 2005 3-12%*
Bonaszewska 2010 6-9%
Jakimiuk 2009, Krysiak 2006 5-10%
Kotulski 2010 3-6%

*  wedtug autora publikacji gérna podana granica moze wynikaé z mniej rygorystycznego przestrzegania kryteriéw rozpoznawania PCOS.

Zgodnie z proponowang rekomendacjg dotyczacg postepowania z nieptodng parg przygotowang

przez ekspertéw Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz Pol-
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skiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu sposdb indukcji owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczko-
wania. U pacjentek z zespotem policystycznych jajnikdw podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotro-
piny rekombinowane oraz wysoko oczyszczone moczopochodne preparaty gonadotropin menopau-
zalnych. Dodatkowo u pacjentek ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami tolerancji glukozy, przy braku
odpowiedniej odpowiedzi na stymulacje cytrynianem klomifenu moze by¢ wskazane podanie met-
forminy. Natomiast u pacjentek z hiperprolaktynemia stosuje sie leki z grupy agonistow receptora D2
dopaminy. W przypadku nieptodnos$ci idiopatycznej postepowanie lecznicze zalezy od wieku pacjent-
ki i czasu trwania nieptodnosci. We wszystkich grupach wiekowych pacjentek (< 30-39 lat) do stymu-

lacji owulacji wskazane jest zastosowanie cytrynianu klomifenu i/lub gonadotropin (SPiN 2014).

W opinii ekspertédw klinicznych z dziedziny potoznictwa i ginekologii w Polsce srednio 11,36% kobiet
w wieku reprodukcyjnym, wystepuje brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych jajnikow)
(Aestimo 2013). Pomimo braku owulacji czes¢ kobiet w wieku reprodukcyjnym podejmuje niesku-
teczne proby zajscia w cigze. Zdaniem polskich ekspertéw klinicznych jest to srednio 10,94% kobiet
zmagajacych sie z problemem braku jajeczkowania (Aestimo 2013). Srednio u 26,50% kobiet z bra-
kiem jajeczkowania podejmujgcych nieskuteczne préby zajscia w cigze do stymulacji owulacji stoso-
wany jest cytrynian klomifenu (Aestimo 2013). Stad odsetek kobiet w Polsce, u ktorych wystepuje
brak jajeczkowania (w tym PCOS) nieskutecznie podejmujacych préby zajscia w cigze i ktdre podda-

wane sg leczeniu cytrynianem klomifenu wynosi: 11,36% x 10,94% x 26,50% = 0,329%.

W opinii ekspertéw klinicznych w dziedziny potoznictwa i ginekologii stymulacja owulacji za pomoca
cytrynianu klomifenu jest nieskuteczna u srednio 20,50% kobiet. Skutecznos¢ terapii z udziatem cy-

trynianu klomifenu wg badan klinicznych waha sie od 28,07% (Moll 2006) do 32,00% (Grzechociriska

2000). |

Powyzsze dane odnoszg sie do populacji kobiet w Polsce w wieku reprodukcyjnym, definiowanym
jako wiek, w ktorym kobieta jest zdolna (biologicznie) do urodzenia dziecka. W praktyce statystycznej
GUS (dla umiarkowanej strefy klimatycznej, w jakiej znajduje sie Polska) przyjmuje sie wiek 15-49 lat
(GUS 2014). Na podstawie danych z GUS o liczebnosci kobiet w wieku rozrodczym z ograniczeniem
wynikajgcym z ChPL Gonal-f 2014 do osdb dorostych, wykonano prognozy tych liczebnosci na lata
2012-2016.
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Rysunek 1. Liczebnosc¢ dorostych kobiet w wieku rozrodczym dla Polski na podstawie GUS (GUS 2009,
GUS 2010, GUS 2013) oraz prognoza na lata 2012-2016.
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Prognozowana liczba dorostych kobiet w wieku rozrodczym w roku 2014 wynosi 8 706 919 oséb.
Zatem liczba kobiet, u ktérych wystepuje brak jajeczkowania (w tym PCOS), nieskutecznie podejmu-
jacych proby zajscia w cigze i ktdre poddawane sg leczeniu cytrynianem klomifenu jest réwna 28 661
0sob. Uwzgledniajgc skutecznos¢ cytrynianu klomifenu (Grzechociriska 2000) oraz odsetek kobiet
podejmujacych dalsze leczenie, uzyskuje sie liczbe kobiet poddawanych leczeniu gonadotropinami (w

analizowanej populacji) réwna 2 498 oséb w 2014 roku.

1.4.2 Stymulacja rozwoju wielu pecherzykdow jajnikowych w ramach technik rozrodu
wspomaganego

Celem oszacowania liczebnosci populacji, ktéra posiada wskazania do podania gonadotropin w trak-

cie COH przed planowanym pobraniem oocytéw celem wykorzystania ich w trakcie procedur ART,

dokonano przeglagdu danych epidemiologicznych dostepnych w bazach informacji medycznej Medline

przez PubMed oraz EmBase, jak réwniez zasoby sieci Internet przez wyszukiwarke google.com.

W toku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono szereg publikacji dotyczacych populacji glo-
balnej, krajéw Europy (Wielkiej Brytanii, Francji), jak réwniez te odnoszace sie do warunkéw polskich

(Krasnodebski 2009, Milewski 2013, Softysiak 2008).

W skali ogélnoswiatowej problem nieptodnosci szacowany jest na 10 do 25% par starajgcych sie
o dziecko (Podolska 2011). Podobne, cho¢ nieco nizsze szacunki podajg autorzy publikacji Kurzawa
2010, zdaniem ktérych nieptodnosé dotyka 13-15% par na catym swiecie. Jednoczesnie autorzy cyto-
wanego opracowania podajg informacje o liczbie 700 tys. do 1 miliona par, ktére wymagajg zastoso-

wania ART w warunkach polskich (Kurzawa 2010).
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Podobne odsetki par dotknietych problemem nieptodnosci podawane sg dla populacji polskiej
i mieszczg sie w zakresie od 15% (Milewski 2013) do 18-20% (Sanocka 2003, Krasnodebski 2009).
W liczbach bezwzglednych przekfada sie to na liczbe okoto 1 miliona par w wieku rozrodczym (Kra-

snodebski 2009, Milewski 2013, Sanocka 2003).

Podobne dane prezentowane sg w odniesieniu do populacji Francji, gdzie nieptodnos¢ dotyka okoto
16,4% par oraz Wielkiej Brytanii, w ktorej problem nieptodnosci wystepuje u 17% par (Milewski
2013). Jest to informacja zbiezna z odnaleziong na stornach NICE, gdzie zdaniem autoréw szacunko-

wo 1 na 7 heteroseksualnych par ma problem z poczeciem dziecka (NICE 2013).

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze procedury ART stosowane sg jak dotychczas jedynie u nieznaczne-
go odsetka par, ktére zgtaszajg problemy z poczeciem dziecka. Biorgc pod uwage dane ESHRE rapor-
towane przez Sekcje Ptodnosci i Nieptodnosci PTG i dostepne pod adresem www.spin.org.pl, w wa-
runkach polskich w roku 2011 zainicjowano 10 336 cykli stymulacji owulacji w celu zastosowania

technik wspomaganego rozrodu.

W zwigzku z uruchomionym od 1 lipca 2013 roku rzgdowym programem leczenia nieptodnosci meto-
da zaptodnienia pozaustrojowego powstat rejestr gromadzacy dane dotyczace liczby uczestnikéw
programu oraz skutecznosci stosowanej metody. Na stronach internetowych Ministerstwa Zdrowia
opublikowany zostat komunikat przedstawiajgcy wstepne wyniki omawianego rejestru, informujac
jednoczesnie o planowanej publikacji szerszego opracowania do konca stycznia 2014 r. W komunika-
cie stwierdzono, ze w roku 2013 do rzagdowego programu zgtosito sie ponad 8 000 par, z ktdrych po-
nad 5500 zakwalifikowano do dalszych procedur programowych. Na 1. wizyte oczekuje 2348 par,
natomiast 4583 pary rozpoczety juz leczenie. W komunikacie podano informacje o 701 potwierdzo-

nych klinicznie cigzach, zgtoszonych do Rejestru Medycznie Wspomaganej Prokreacji (MZ 2014).

Realizacja Programu MZ nie spowoduje zwiekszenia liczby wykonywanych procedur technik wspo-
maganego rozrodu (w tym COH) w Polsce ze wzgledu na brak kryterium finansowego wtgczenia do
programu rzagdowego. Zatem nalezy przypuszczaé, ze réwniez pary mogace samodzielnie finansowac
sobie catg procedure beda staraty sie o wtaczenie do Programu MZ. Nie bedzie miat tu znaczenia
status refundacyjny lekéw do protokotédw stymulacji. Pary, ktére nie zdaza skorzystac ze sSwiadczen
w danym roku, beda przystepowaty do leczenia w roku kolejnym. Natomiast osoby, ktore obecnie nie
podejmujg préby zastosowania ART ze wzgledu na brak refundacji lekéw, i tak beda ograniczone do-
stepnosciag miejsca w Programie MZ. Na tej podstawie nalezy przypuszczaé, ze tgczna liczba par pod-

dawanych stymulacji jajnikdw nie zmieni sie istotnie w okresie funkcjonowania Programu MZ.
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1.4.3 Stymulacja wzrostu pecherzykoéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem
LH i FSH

Hipogonadyzm hipogonadotropowy u kobiet charakteryzuje sie niepetnym rozwojem lub brakiem
czynnosci jajnikdw, co objawia sie pierwotnym lub wtérnym brakiem miesigczki. U chorych stwierdza
sie mate stezenie gonadotropin (LH i FSH), co jest wynikiem niedoboru GnRH. Wiekszo$¢ przypadkdw
hipogonadyzmu hipogonadotropowego ma charakter nabyty i jest spowodowane réznymi procesami
patologicznymi zaburzajgcymi wydzielanie GnRH z podwzgdrza. W przypadkach, w ktérych wykluczo-
no przyczyny nabyte i nie rozpoznano uwarunkowan genetycznych, rozpoznaje sie idiopatyczny lub
izolowany HH (Skatba 2013). W literaturze czestos¢ tego schorzenia okresla sie jako bardzo rzadka
(Carone 2012). Chorobowos¢ IHH w populacji mezczyzn wynosi od 1 na 4 000 do 1 na 10 000 osdb.
Chorobowos¢ IHH w populacji kobiet jest miedzy 2 do 5 razy rzadsza niz w populacji mezczyzn (Skat-

ba 2011, Brioude 2010).

Na podstawie wspomnianych wyzej badan, oszacowano S$rednig czesto$¢ IHH u kobiet na
0,000175/3,5 = 0,00005. Uwzgledniajgc proporcje hipogonadyzmu pierwotnego i wtdrnego z badania
Carone 2012, obliczono Srednig czestos¢ wystepowania obu typow hipogonadyzmu hipogonadotro-

powego, jako réwng 0,00568% populacji kobiet w wieku rozrodczym.

Biorgc pod uwage szacowang na rok 2014 liczbe kobiet w wieku rozrodczym, liczbe kobiet kwalifiku-

jacych sie do leczenia gonadotropinami oszacowano na -
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1.5 Obecna praktyka kliniczna - Program Leczenia Nieptodnosci Metoda
Zaplodnienia Pozaustrojowego

Na chwile powstawania niniejszego opracowania w warunkach polskich realizowany jest Program
Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016. W obecnym
ksztatcie programu, refundowane sg wszelkie procedury zwigzane z przeprowadzeniem zaptodnienia
pozaustrojowego, jednak leki stosowane do stymulacji jajeczkowania (COH), pozyskiwane sg przez

uczestnikdw programu na zasadach wolnorynkowych, bez refundacji (MZ 20/03/2013).

Z Programu bedg mogty skorzysta¢ (MZ 20/03/2013):

1) pary, u ktérych stwierdzono i potwierdzono dokumentacjg medyczng, bezwzgledng przyczy-
ne nieptodnosci lub nieskuteczne zgodne z rekomendacjami i standardami praktyki lekarskiej
leczenie nieptodnosci w okresie 12 miesiecy poprzedzajacych zgtoszenie do Programu, a ko-
bieta w dniu zgtoszenia (pierwszej wizyty u realizatora) do Programu nie ukonczyta 40-tego
roku zycia. Wskazania do zaptodnienia pozaustrojowego obejmuja:

a. czynnik jajowodowy:
i. upacjentek z trwatym uszkodzeniem jajowodow.
ii. u pacjentek zdyskwalifikowanych z powodu braku szansy na powodzenie le-
czenia operacyjnego nieptodnosci,
iii. u pacjentek z uposledzong funkcjg jajowoddéw przy zachowanej droznosci lub
po nieskutecznej operacji mikrochirurgicznej,
b. czynnik jajnikowy nieptodnosci: brak cigzy po co najmniej szesciu cyklach farmakolo-
gicznej indukcji jajeczkowania,
c. endometrioza:
i. 1. 1lstopien, tak jak w lit. d,
ii. I, IV stopien, tak jak w lit. a
d. nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia (idiopatyczna):
i. ukobiet do ukonczenia 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 24 miesigce,
ii. ukobiet powyzej 35 roku zycia, jezeli trwa dtuzej niz 12 miesiecy;
e. czynnik meski:
i. w przypadku stwierd7enia gestosci plemnikdw ponizej 3 mIn/mi nasienia,
ii. w przypadku nieptodnosci trwajgcej dtuzej niz 12 miesiecy,
iii. w przypadku stwierdzenia gestosci plemnikéw 3 - 15 min/mi nasienia,

w przypadku nieptodnosci trwajacej dtuzej niz 24 miesigce;




2)
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pacjenci z odroczong ptodnoscig z powoddw onkologicznych oraz zakaznych (osoby, u kté-

rych w wyniku leczenia lub z innych powoddw moze dojs¢ do utraty ptodnosci w przysztosci).

Kryteria wykluczenia stanowig:

1)

2)

3)

4)
5)
6)

brak mozliwosci wystymulowania lub pobrania komdrek rozrodczych od jednego z partne-
row;

potencjalne ryzyko braku prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania: (hormon fo-
likulotropowy - FSH powyzej 15 mU/mL w 2-3 dniu cyklu lub hormonu antymullerowski AMH
ponizej 0,5 ng/mL);

nieodpowiednia odpowiedz na prawidtowo przeprowadzong stymulacje jajeczkowania, czego
wyrazem byt brak pozyskania komdrek jajowych w 2 cyklach stymulacji;

nawracajgce utraty cigz w tym samym zwigzku;

wady macicy bezwzglednie uniemozliwiajgce donoszenie cigzy;

brak macicy.
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1.6 Opis ocenianej interwencji Gonal-f® (folitropin alfa)

Oceniang interwencjg jest stosowanie preparatu Gonal-f® (folitropin alfa) u pacjentek po nieskutecz-
nej prébie leczenia cytrynianem klomifenu, w trakcie stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych

podczas ART oraz u pacjentek z obnizonymi stezeniami FSH i LH.

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 26 czerwca

2012 roku (ChPL Gonal-f 2012).

1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Merck Serono Europe
Ltd. 56 Marsh Wall Londyn E14 9TP Wielka Brytania

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/95/001/005; EU/1/95/001/025;
EU/1/95/001/026; EU/1/95/001/027.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 20

pazdziernika 1995 / 20 pazdziernika 2010 r

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny.

1.6.3 Kod ATC

GO3GAO0S.

1.6.4 Dostepne preparaty

Gonal-f 75 j.m. (5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Gonal-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztwo-

ru do wstrzykiwan
Gonal-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Gonal-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztwo-

ru do wstrzykiwan
Gonal-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Gonal-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrogramdw/1,5 ml), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Gonal-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogramow/1,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz-

tworu do wstrzykiwan

1.6.5 Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Najwazniejszym dziataniem wynikajagcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj dojrza-
tych pecherzykéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem Gonal-f jest
rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po podaniu hCG uwolni sie komdrka
jajowa.

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomdrkowego z okresem pottr-
wania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem pét-
trwania dla fazy korncowej wynoszgcym okoto 1 dnia. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w stanie

stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 1i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w moczu.

Bezwzgledna biodostepnosé leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w
ciggu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem gonadotropin,
folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykéw jajnikowych oraz steroidogeneze, po-

mimo nieoznaczalnego stezenia LH.

1.6.6 Wskazania

U dorostych kobiet

e Brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych jajnikdw — z ang. Polycystic Ovarian Syn-

drome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

e Stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji
w ramach technik rozrodu wspomaganego (z ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, IVF), dojajowodowe poda-
nie gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (z ang.

Zygote Intra-Fallopian Transfer).

e  Gonal-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykdéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach klinicz-

nych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./l.
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U dorostych meiczyzn

e Produkt Gonal-f jest stosowany jednoczesnie z ludzkg gonadotroping tozyskowg (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipo-

gonadotropowym.

1.6.7 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Gonal-f nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego w zakresie

leczenia zaburzen ptodnosci.

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Gonal-f sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego
z moczu. Kliniczna ocena produktu Gonal-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania
i procedury monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypad-
ku produktédw leczniczych zawierajgcych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca sie przestrzeganie przed-

stawionych ponizej rekomendowanych dawek poczgtkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagajg mniejszej dawki
catkowitej i krétszego okresu leczenia produktem Gonal-f w poréwnaniu z produktami zawierajgcymi
FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje sie za wtasciwe, aby poda¢ mniejszg dawke catkowitg pro-
duktu Gonal-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu optymali-
zacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia ryzyka niepozgdanej, nad-

miernej stymulacji jajnikow.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt Gonal-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknieé. U kobiet miesigczkujg-

cych leczenie powinno byé rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna sie od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmiernej od-
powiedzi, dawke zwieksza sie najlepiej 0 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie po-
winno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na podsta-

wie pomiaru wielkosci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
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Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano odpowiedniej
odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwac i pacjentka musi by¢ poddana
dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowié leczenie rozpoczynajac od wiekszych dawek niz w poprzed-

nim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu
Gonal-f nalezy podaé¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej go-
nadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sie, aby pacjentka od-
byta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac

przeprowadzone zaptodnienie wewngtrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedszi, leczenie nalezy przerwaé i zaniechaé podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od tej,

ktdrg zastosowano w przednim cyklu.

Kobiety poddane stymulacji jajnikdw w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych, przed

zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykéw obej-
muje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu Gonal-f na dobe, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia cyklu
menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci pe-
cherzykoéw jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub) badania
ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmienia¢, zazwyczaj nie
przekraczajac dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci pecherzykdw jest osia-

gany w dziesigtym dniu leczenia (miedzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykéw, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu produktu Gonal-f podaje sie w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub

5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistéw lub antagonistéw gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwiekszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczesciej stosowanego protokotu poda-

wanie produktu Gonal-f rozpoczyna sie okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.

Podawanie obu lekéw kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci peche-

rzykéw. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonista produkt Gonal-f w dawce 150 j.m. do 225
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j-m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w zalezno-

Sci od reakgji jajnikdw na leczenie.

Ogdlne doswiadczenia dotyczace IVF wskazujg, ze wspdtczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty

w czasie pierwszych czterech préb, a pdzniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Gonal-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktérego po podaniu ludzkiej gonadotropiny fozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komérka
jajowa. Gonal-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate stezenie endogennego estrogenu,

leczenie moze byé rozpoczete w dowolnym czasie.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe.

Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania es-

trogendw.

Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwiekszy¢ o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub

lepiej co 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu
Gonal-f i lutropiny alfa nalezy zastosowac¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 mikrogramoéw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sie, aby pacjentka odbyfa stosunek w dniu podania oraz w na-
stepnym dniu po podaniu hCG.

Alternatywnie moze zostaé przeprowadzone IUI.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajgcych luteotropowo

(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zéttego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.

Leczenie nalezy ponownie rozpoczg¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od sto-

sowanej w poprzednim cyklu.
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Gonal-f nalezy podawaé w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzkg gona-
dotroping tozyskowg (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie, u pacjenta nie uzyskano
odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze

dla uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej 18 miesiecy.
Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego Gonal-f u pacjentdw w podesztym wieku nie jest wiasciwe. Nie

okreslono bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Gonal-f u pacjentéw

w podesztym wieku.
Niewydolnos¢ nerek lub wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego Go-

nal-f u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Gonal-f u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe.

Sposdb podawania

Produkt Gonal-f przeznaczony jest do podawania podskérnego. Pierwsze wstrzykniecie produktu
Gonal-f nalezy wykona¢ w warunkach scistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu

Gonal-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie w przypadku pacjentéw z silng motywacja,

odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalista.
Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ codziennie.
1.6.8 Przeciwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje po-

mocniczg;

e guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

e powiekszenie jajnikdw lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespét policystycznych;

jajnikow;

krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu Gonal-f nie wolno stosowaé w przypadkach, gdy nie mozna osiggng¢ skutecznej odpo-

wiedzi, takich jak:

e pierwotna niewydolnosé jajnikow;

e wady rozwojowe narzgdow ptciowych uniemozliwiajgce rozwdj cigzy;

e wildkniako-miesniaki macicy uniemozliwiajace rozwdj cigzy;

e pierwotna niewydolnos¢ jader.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Gonal-f jest substancjg gonadotropowg, ktéra moze powodowac tagodne do ciezkich dziatania nie-
pozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktérzy majg wystarczajgcg wiedze i doswiadczenie

w zakresie leczenia nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga poswiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjo-
nalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujgcego. U ko-
biet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu Gonal-f wymaga regularnego monitorowania reak-
cji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potfagczeniu z pomiarem
stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze rdézni¢ sie
u poszczegdlnych pacjentéow. U niektérych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych nadmierna.
Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggniecia celu leczenia zaréwno

u mezczyzn jak i u kobiet.

Gonal-f jest substancja gonadotropowg, ktéra moze powodowac tagodne do ciezkich dziatania nie-
pozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktérzy majg wystarczajgcg wiedze i doswiadczenie

w zakresie leczenia nieptodnosci.
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Terapia gonadotropinami wymaga poswiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjo-
nalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujgcego.
U kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu Gonal-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z pomia-
rem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze rdéznic sie
u poszczegolnych pacjentow. U niektérych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych nadmierna.
Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggniecia celu leczenia zaréwno

u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktdérych stwierdzono porfirie w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scistg obserwacjg lekarza podczas leczenia produktem Gonal-f. Pogorszenie stanu choroby lub

wystgpienie pierwszych jej objawéw moze byé wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia powinno sie okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci i wykluczyé
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w kie-
runku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i zastoso-

wac odpowiednie leczenie.

U pacjentdw poddanych stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, zaréwno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystgpi¢ powiekszenie jajni-
kéw lub zespdt nadmiernej stymulacji jajnikdw. Przestrzeganie zalecen dotyczgcych dawki produktu
Gonal-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia, zmniejsza czesto$¢ wystepowania
tego typu powiktan. W celu dokfadnej interpretacji wskaznikdw rozwoju i dojrzewania pecherzyka

lekarz powinien by¢ doswiadczony w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwiekszenie wrazliwosci jajnikdw na produkt Gonal-f, jezeli jest
on podawany z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwiekszy¢

037,5j.m.do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu Gonal-f/LH i ludzkiej gonadotropi-
ny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji uzy-

skany z Gonal-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.
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Zespot nadmiernej stymulacji jajnikdw ( z ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikéw jest pewnego stopnia powiekszenie jaj-
nikdw. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikdw i zwykle ustepuje

bez koniecznosci leczenia.

W odrdznieniu od niepowiktanego powiekszenia jajnikdw OHSS to stan, ktdry charakteryzuje sie
zwiekszajgcym sie stopniem nasilenia. taczy on w sobie wyrazne powiekszenie jajnikow, duze steze-
nie hormonodw ptciowych w surowicy oraz zwiekszong przepuszczalnos$é¢ naczyn, ktéra moze prowa-

dzi¢ do gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie osierdziowe;j.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujgce objawy: bdl brzucha, wzdecia,
znaczne powiekszenie jajnikéw, zwiekszenie masy ciata, dusznos$¢, skgpomocz i dolegliwosci zoftad-
kowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg wykaza¢ hipowole-
mie, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak otrzewnej, prze-
siek optucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolnos¢ ptuc. W bardzo rzadkich przypadkach prze-
bieg OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak

zatorowos¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat miesnia sercowego.

Do niezaleznych czynnikdw ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikdow, wysokie
bezwzgledne lub szybko rosnace stezenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub > 3 300
pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku ART) i duza
ilos¢ rozwijajgcych sie pecherzykdéw jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy = 14 mm w przypadku bra-

ku jajeczkowania; 2 20 pecherzykéow o Srednicy = 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu Gonal-f i schematu podawania moze zmniejszyé
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikdw. W celu wczesnego rozpoznania czynnikdéw ryzyka zalecany
jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli ultrasonograficznej oraz oznaczania ste-

zenia estradiolu.

Istnieja powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze
w przypadku zajscia w cigze zespdt ten moze miec ciezsza postac i diuzej sie utrzymywac. Dlatego
w surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/I i (lub) fgcznie > 40 pecherzykoéw, zaleca
sie zaniechac¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub zasto-

sowata metody mechaniczne zabezpieczajgce przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
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OHSS moze nasili¢ sie raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ sie ciezkim stanem
klinicznym. NajczesSciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto
siedmiu do dziesieciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywaé pod obserwacjg

przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykdw przed owulacjg moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zespo-

tu nadmiernej stymulacji.

tagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystgpi ciezki zespot nadmier-
nej stymulacji, zaleca sie przerwaé leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane, oraz

hospitalizowac pacjentke i nalezy wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza
w poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wiekszosci przypadkdw cigzy mnogich s3 to cigze bliz-
niacze. Cigza mnoga, szczegdlnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogich, zaleca sie doktadne monitorowanie odpowiedzi

jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczbg przeniesionych

zarodkéw, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku wystgpie-

nia cigzy mnogiej.

Utrata cigzy

Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia, wystepuje czesciej u pacjentek poddanych sty-

mulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddéw w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wieksze,

niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
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Czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wiekszg niz w ogdlnej po-

pulacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotwordw jajnikéw i innych narzagdéw ukfadu rozrodczego,
zaréwno fagodnych jak i ztosliwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu lecze-
nia nieptodnosci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwieksza ryzyko wystgpie-

nia nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wieksza niz
w wypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, ze jest to spowodowane réznicami w charakterysty-

ce rodzicéw (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet niedawno lub obecnie przechodzgcych chorobe zakrzepowo-zatorowg lub kobiet z rozpo-
znanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu i wywiadu
rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia takich zda-
rzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ poréwnane ze stopniem ryzy-
ka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwiekszone ryzyko wystgpienia

zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwiekszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich pacjen-
tow terapia produktem Gonal-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu Gonal-f nie nalezy stosowad, jesli

nie mozna uzyskaé skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca sie miedzy innymi przeprowadzenie badania nasienia

4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii.

Zawartosc¢ sodu

Produkt Gonal-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,, wolny

od sodu”.
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1.6.10 Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje
Ciagza
Brak wskazan do stosowania produktu Gonal-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazujg, ze folitropina alfa

wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego.

W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajgce do wykluczenia wptywu

teratogennego produktu Gonal-f.

Karmienie piersia

Produkt Gonal-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢

Produkt Gonal-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu Gonal-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w wywota-
niu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi jajnikéw, pod-
czas gdy stosowanie agonistéw lub antagonistdw GnRH w celu wywotania braku wrazliwosci przysad-
ki mézgowej moze zwieksza¢ dawki produktu Gonal-f, potrzebne do uzyskania wtasciwej odpowiedzi
jajnikdow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi produktami leczniczymi podczas

leczenia produktem Gonal-f.

1.6.12 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Zaktada sie, ze produkt Gonal-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadze-
nia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

1.6.13 Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

W chwili obecnej produkt Gonal-f nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w zadnym ze swoich

wskazan rejestracyjnych (MZ 23/12/2013).
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1.7 Wytyczne Kliniczne dotyczace stosowania folikulotropiny w leczeniu
nieptodnosci i technikach wspomaganego rozrodu

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych stosowania folitropiny w leczeniu nieptodno-
sci i technikach wspomaganego rozrodu przeszukano doniesienia nastepujacych organizacji oraz to-

warzystw naukowych:

e European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE);
e National Institute of Health and Care Excelence (NICE);

e Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu (PTMR).

W wytycznych postepowania w nieptodnosci, wedtug wytycznych NICE u pacjentek z zaburzeniami
jajeczkowania po niepowodzeniu stymulacji cytrynianem klomifenu, obok zabiegu laparoskopowego
oraz tgczonej terapii metforming z cytrynianem klomifenu, rozwazy¢ nalezy podawanie gonadotro-

pin (NICE 2013).

W trakcie kontrolowanej stymulacji owulacji prowadzonej w trakcie przygotowania do przeprowa-
dzenia IVF-ET zalecane jest stosowanie moczopochodnych lub rekombinowanych gonadotropin

(NICE 2013).

Z kolei w celu wywotania owulacji u kobiet z jej zaburzeniami z grupy | wg WHO (hipogonadyzm hipo-
gonadotropowy) eksperci NICE rekomendujg cykliczne podawanie GnRH lub gonadotropin w pota-

czeniu z hormonem luteinizujacym (NICE 2013).

Zdaniem ekspertéw PTMR w grupie pacjentek z zaburzeniami jajeczkowania oraz z PCOS w stymulacji
owulacji podaje sie cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz wysoko oczyszczone

moczopochodne preparaty gonadotropin menopauzalnych (Kuczyriski 2012).

Gonadotropiny wskazane sg réwniez do stosowania w protokotach stymulacji mnogiego jajeczkowa-

nia przed wykonaniem procedury zaptodnienia pozaustrojowego (Kuczyrski 2012).

Z kolei w zaburzeniach owulacji spowodowanymi hipogonadyzmem hipogonadotropowym w stymu-

lacji owulacji zalecane jest stosowanie preparatéw hMG lub kombinacji rFSH i rLH (Kuczyriski 2012).

W dokumentach ESHRE nie odnaleziono wytycznych dla stosowania rekombinowanych gonadotro-

pin.

Data ostatniego wyszukiwania: 21 stycznia 2014 r.
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1.8 Dobor komparatorow celem poréwnawczej oceny preparatu Gonal-f®

Interwencjg oceniang w niniejszym raporcie jest preparat rekombinowanej folitropiny alfa ( Gonal-f),
stosowany, u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z PCOS), u ktérych nie uzyskano od-
powiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, lub w protokofach stymulacji rozwoju wielu peche-
rzykéw jajnikowych u dorostych kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu
wspomaganego, oraz w stymulacji wzrostu pecherzykéow jajnikowych u dorostych kobiet ze znacznym

niedoborem LH i FSH (ChPL Gonal-f 2012).

Wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwsze] kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-
piony przez oceniang technologie. Przy doborze komparatoréw przeprowadzono konsultacje z Agen-

cja Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2013).
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1.9 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego

Brak jajeczkowania (w tym PCOS) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu

cytrynianu klomifenu

Stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych w ramach technik rozrodu wspomaganego

Stosowani w protokotach stymulacji owulacji agonisci oraz antagonisci GnRH majg za zadanie wyha-
mowanie czynnosci przysadki mozgowej, aby zapobiec przedwczesnemu wystgpieniu piku LH bezpo-
Srednio poprzedzajgcemu owulacje. Z kolei zaréwno hMG, uFSH, jak i rFSH beta majg, w sytuacji bra-
ku endogennego wydzielania gonadotropin przez przysadke mézgowa, zapewni¢ odpowiednig stymu-
lacje wzrostu pecherzykdw jajnikowych. Dodatkowo, w obydwu rodzajach schematdw, niezaleznie od
stosowanego czynnika stymulujgcego wzrost pecherzykdéw jajnikowych, niezbedne jest zastosowanie

pojedynczej dawki hCG, ktdra po uzyskaniu optymalnej stymulacji wywota¢ ma owulacje.

Wymienione leki nie sg na chwile powstawania niniejszego opracowania refundowane w warunkach

polskich we wskazaniu rozréd wspomagany.
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1.10 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny cetroreliksu

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (AOTM 4/01/2010), w analizie klinicznej oce-

niane sg efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe.

W przypadku leczenia pacjentek z brakiem jajeczkowania, w tym chorych z rozpoznaniem PCOS,
naczelnym celem leczenia jest uzyskanie owulacji oraz uzyskanie dominujgcego pecherzyka. Dodat-
kowo, istotnym wydaje sie ocena czestosci uzyskanych cigz klinicznych i trwajacych, cigz mnogich.
Docelowo, stosowane leczenie umozliwi¢ ma uzyskanie potomstwa, z tego wzgledu ocenie nalezy
poddac liczbe zywych urodzen oraz cigz utraconych. Konieczna jest rdwniez ocena bezpieczenstwa,

ryzyka poronien i zespotu nadmiernej stymulacji jajnikdw (OHSS).

W odniesieniu do procedur ART zasadniczym problemem w kontrolowanej stymulacji owulacji (COH)
jest zapewnienie odpowiedniej liczby materiatu do skutecznego przeprowadzenia zaptodnienia poza-
ustrojowego. Na pierwszym etapie procedury IVF-ET szczegdlnie istotnym punktem koncowym wyda-
je sie ocena liczby uzyskanych w wyniku stymulacji oocytéw. We wszystkich schematach stymulacji
owulacji (zaréwno w protokotach z agonistami, jak rowniez antagonistami GnRH) konieczne jest po-
dawanie gonadotropin stymulujgcych wzrost pecherzykéw jajnikowych przy braku obecnosci endo-
gennego bodica, ktdrych taczna dawka rowniez wydaje sie by¢ istotnym klinicznie punktem konco-
wym. Drugim etapem procedury jest przeprowadzenie zaptodnienia pozaustrojowego. W tym aspek-
cie oceniony powinien zostac¢ odsetek skutecznych zaptodnien komdrek jajowych i liczba uzyskanych
w ten sposéb zarodkdéw. Ostatnim krokiem IVF-ET jest wprowadzenie zarodka do jamy macicy. Istot-
nymi punktami kodcowymi ocenianymi w odniesieniu do tego etapu leczenia sg czestos¢ zagniezdzen
zarodka i dalej — czestosci wystepowania cigz (klinicznych oraz trwajacych > 12 tyg.), ostatecznie —
liczba zywych urodzen. Istotnym elementem oceny skutecznosci leczenia jest rowniez analiza czesto-
Sci niepowodzen catej procedury, w tym czestos¢ poronien, a takze liczba cigz mnogich. Niezbednym
elementem oceny jest réwniez analiza czestosci poszczegdlnych dziatarn niepozgdanych, w szczegél-

nosci zespotu hiperstymulacji jajnikdw (OHSS).

W leczeniu znacznego niedoboru LH i FSH suplementacja hormonalna umozliwi¢ ma wystgpienie
prawidtowego cyklu miesiecznego, w szczegdlnosci owulacji, dlatego jako gtéwny punkt korncowy
oceniany w takiej populacji nalezy przyjac czestos¢ wystepowania owulacji. Docelowo, analogicznie
jak w powyzszych wskazaniach, leczenie ma dawad szanse na potomstwo, stad jako dodatkowe punk-

ty konicowe nalezy ocenié czestos¢ wystepowania cigz, w tym cigz mnogich, jak réwniez odsetek uro-

dzen zywych i poronien, a takze zuzycie gonadotropin i czas stymulacji. Konieczna jest réwniez ocena

bezpieczenstwa stosowanego leczenia oraz ryzyka zespotu hiperstymulacji jajnikdw (OHSS).
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1.11 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu Gonal-f® stosowanego
w zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow,

po ktérej nastepuje pobranie oocytow i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
Dane na temat refundacji leku Gonal-f odnaleziono jedynie na stronach francuskiej HAS.

W swoim dokumencie datowanym na 23 wrzes$nia 2009 francuska agencja HAS wydata pozytywna
rekomendacje dla produktu Gonal-f we wskazaniach rejestracyjnych przy 100% stopie refundacji leku

(HAS 2009).

Brytyjska NICE w wytycznych leczenia nieptodnosci, nie wymieniajgc nazw handlowych, zaleca stoso-
wanie rekombinowanych preparatéw gonadotropin podczas stymulacji owulacji (COH) wykonywanej
celem pobrania oocytéw do dalszego zastosowania w technikach wspomaganego rozrodu — IVF-ET

(NICE 2013).

Dodatkowo, na stronach szkockiej SMC odnaleziono pozytywng rekomendacje z dnia 10 marca 2008
r. dla produktu Pergoveris, zawierajgcego rekombinowang folitropine alfa oraz rekombinowang lu-
tropine, stosowanego w stymulacji jajeczkowania u pacjentek z ciezkim niedoborem FSH i LH (SMC

2008).

Data ostatniego wyszukiwania: 23 stycznia 2014 r.
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1.12 Zakres analiz

1.12.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania rekombinowanej folitropiny alfa (preparat Gonal-f). Zostanie ona przeprowadzona
w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiad-
czen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbo-

ok for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — doroste kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z PCQOS),
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu; lub zapobieganie
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u dorostych kobiet poddawa-
nych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu; lub
stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem

LH i FSH (stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./l);

* Interwencja (I, z ang. intervention) — rekombinowana folitropina alfa (Gonal-f) stosowana
samodzielnie (u kobiet z brakiem jajeczkowania, po niepowodzeniu CC), w schematach z an-
tagonistami GnRH (cetroreliks, ganireliks) lub z agonistg GnRH (tryptorelina) (protokét krotki
lub dtugi) w przebiegu COH (u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach ART) lub

w skojarzeniu z rekombinowang lutroping (u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH, hipo-

gonadyzm hipogonadotropowy, HH);
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e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — wystgpienie owulacji,
uzyskanie dominujgcego pecherzyka, cigze (kliniczne, trwajgce, mnogie), zywe urodzenia, zu-
zycie gonadotropin, czas stymulacji, przerwanie stymulacji, zespdt hiperstymulacji jajnikow
(OHSS), bezpieczenstwo (u kobiet z brakiem jajeczkowania, po niepowodzeniu CC); liczba po-
branych oocytéw, czestos¢ przerwania procedury hiperstymulacji, zuzycie gonadotropin, od-
setek zaptodnien i implantacji, odsetek ciaz klinicznych i trwajacych, odsetek urodzen zywych,
odsetek poronien, czestos¢ wystepowania zespotu nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS),
ocena bezpieczenistwa (u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach ART); wystgpie-
nie owulacji, cigze, poronienia, urodzenia zywe, zuzycie gonadotropin, czas stymulacji, zespét

i FSH, hipogonadyzm hipogonadotropowy, HH).

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.12.2 Analiza ekonomiczna

Przy ustaleniach dotyczacych zakresu analizy ekonomicznej przeprowadzono konsultacje z Agencja

Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2013).

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Gonal-f® w populacji docelowej okreslonej we wniosku, tj. u kobiet z brakiem
jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikdw, PCOS), u ktérych nie uzyskano odpowie-
dzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, lub w stymulacji rozwoju wielu pecherzykdéw jajnikowych
u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik wspomaganego rozrodu oraz w skoja-
rzeniu z hormonem luteinizujgcym w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacz-

nym niedoborem LH i FSH — hipogonadyzm hipogonadotropowy, HH.

W rozpatrywanym wskazaniu obecnie nie sg refundowane zadne technologie medyczne, dlatego

w analizie ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ technologie najczesciej stosowane mimo ich petnej od-

ptatnosci dla pacjentow . |
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W ocenie skutecznosci nalezy witasciwie wybraé punkty koricowe, na podstawie ktdrych bedzie wy-

konane wnioskowanie. W analizowanym problemie decyzyjnym standardowa ocena przezycia w ho-
ryzoncie dozywotnim, z oceng uzytecznosci, moze by¢ niewtasciwa lub trudna do wykonania. W przy-
padku koniecznosci wykonania petnej analizy ekonomicznej (z oceng réznic w efektach zdrowotnych),
bardziej wtasciwa bedzie raczej ocena kosztéw efektywnosci, przy miarach efektéow innych, niz prze-

zycie catkowite (np. pordwnanie czestosci uzyskiwanych cigz, lub urodzen).

W ocenie kosztéw poréwnywanych gonadotropin nalezy wzigé¢ pod uwage zuzycie zasobdw (poszcze-
golnych lekéw) z badan klinicznych, jesli to mozliwe, w postaci $Srednich z oszacowaniem zakresu
zmiennosci. W przypadku wykonywania analizy minimalizacji kosztéw, nalezy przyja¢ horyzont cza-
sowy obejmujgcy zastosowanie jednego cyklu leczenia. W takim przypadku nie bedzie konieczne

przeprowadzenie dyskontowania kosztow.

W analizie nalezy przyjac perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010) oraz Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawar-
te w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywcze-

go specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).

1.12.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna obejmowac poréwnanie dwdch alternatywnych

scenariuszy. Scenariusz aktualny powinien obrazowa¢ wydatki zwigzane ze stosowaniem leczenia

w trzech rozwazanych wskazaniach w chwili obecnej (brak refundacji gonadotropin), kiedy koszty
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ztym zwigzane w catosci ponoszg pacjentki. W scenariuszu nowym natomiast, nalezy przyjac, ze

wszystkie leki bedg refundowane ze sSrodkéw publicznych.

W analizie nalezy oszacowac czestosci stosowania poszczegdlnych rodzajéow gonadotropin w po-
szczegolnych wskazaniach i koszty catkowite obliczyé jako Srednig wazong kosztéw poszczegdlnych

substancji, uwzgledniajgc obie zdefiniowane perspektywy (PPP i PPP+P).

W analizie nalezy oszacowac¢ prognozowane zapotrzebowanie na rozpatrywane zastosowania gona-
dotropin oraz liczebnos¢ populacji docelowej. Dopuszczalne jest oparcie oszacowan tgcznych kosztéw
stosowania badanych interwencji bezposrednio na zuzyciu zasobdw (liczbach cykli leczenia), z pomi-
nieciem etapu kalkulacji liczby pacjentek (par). Analiza wptywu na budzet powinna uwzgledniaé nie-
pewnosé oszacowan zwigzanych z prognozowanym zuzyciem preparatéw uwzglednionych w analizie,

w ramach wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego.

Nalezy przeprowadzi¢ analize wptywu na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty

etyczne i spoteczne zwigzane z finansowaniem wnioskowanej terapii.

W przypadku, gdy BIA wykaze wzrost kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego, nalezy wykona¢
dodatkowo analize racjonalizacyjna, przedstawiajgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, srod-
kédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej

wzrostowi kosztdw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet.

Analiza powinna by¢ wykonana z zachowaniem zgodnosci z aktualnymi wytycznymi Oceny Technolo-
gii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010)
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-

zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 2012).
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Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH



Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH




Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH



Gonal-f® (folitropina a) u kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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