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onal-f® (folitropina a) u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania

Gonal-f® (folitropi Jud tych kobi brakiem jajeczk ia, pomi i
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach

technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci

klinicznej folitropiny alfa, rFSH alfa (Gonal-f®)
stosowanej: u dorostych kobiet z brakiem jajecz-
kowania (w tym z zespotem policystycznych jajni-
kow, PCOS), u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu (CC); lub
w stymulacji rozwoju wielu pecherzykéw jajniko-
wych u dorostych kobiet poddawanych stymulacji
owulacji w ramach technik wspomaganego rozrodu
(ART, z ang. Assisted Reproduction Techniques); lub
w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym w sty-
mulacji wzrostu pecherzykéow jajnikowych u doro-
stych kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH
(hipogonadyzm hipogonadotropowy, HH).

Metodyka

orownawczg analize efektywnosci klinicznej

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

Szczegotowq dyskusje dotyczacg definicji populacji
docelowej i zakres komparatorow przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny zastosowania rFSH alfa.

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

Wyniki

N‘
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Stymulacja rozwoju pecherzykéw jajnikowych
u pacjentek leczonych z powodu nieptodnosci
metodami ART

Wtaczono 12 préb RCT bez zaslepienia, wsréd kto-
rych wyrdzniono 4 grupy poréwnan:

We wszystkich badaniach oceniane populacje byty
zgodne z kryteriami witgczenia do polskiego Pro-
gramu Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016 (MZ
20/03/2013).

Folitropina alfa w poréwnaniu z

|
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Folitropina alfa w pordwnaniu z ‘

Stymulacja jajeczkowania u kobiet ze znacznym
niedoborem LH i FSH

Folitropina alfa w poréwnaniu

Odnaleziono jedng prébe RCT bez zaslepienia:
, w ktérej oceniano mieszanke rFSH
alfa (Gonal-f) i rLH ( ) w postaci jednej iniek-
cji (produkt , Merc Serono),

[
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Gonal-f® (folitropi Jud tych kobi brakiem jajeczk ia, pomi i
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach

technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Folitropina alfa w skojarzeniu

onal-f, folitropina alfa, rekombinowany ludzki

hormon folikulotropowy, zostat poddany oce-
nie w populacji dorostych kobiet z brakiem jajecz-
kowania, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu lub w stymula-
cji rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u doro-
stych kobiet poddanych stymulacji owulacji w ra-
mach technik rozrodu wspomaganego lub w skoja-
rzeniu z hormonem luteinizujgcym w stymulacji
wzrostu pecherzykdw jajnikowych u dorostych
kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. Na pod-
stawie analizy wynikow prob klinicznych z rando-
mizacja mozna wnioskowac, ze folitropina alfa jest
rownie skuteczna klinicznie i bezpieczna jak odpo-
wiednie komparatory w danej populacji

Folitropine alfa charakteryzuje dobry i przewidy-
walny profil bezpieczenstwa, a najczesciej obser-
wowanymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje
w miejscu iniekcji. Zespdt OHSS stwierdza sie rzad-
ko. W analizowanych badaniach nie stwierdzono
réznic wobec pozostatych dziatan niepozgdanych
oraz w ryzyku przedwczesnego przerwania terapii.
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Wykaz skrotow

E;

3)

FDA
FSH
GIFT
GnRH
GnRH-a

GnRH-ant

hCG
HH

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

niepozadane reakcje na lek (z ang. Adverse Drug Reactions)

techniki rozrodu wspomaganego medycznie (z ang. Assisted Reproduction Techniques)

brak danych

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

cytrynian klomifenu (z ang. Clomiphene Citrate)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

kontrolowana hiperystymuacja jajnikéw (z ang. Controlled Ovarian Hiperstymulation)
estradiol, sterydowy hormon ptciowy, naturalny estrogen

Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

procedura transferu zarodka (z ang. Embryo Transfer)

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

hormon folikulotropowy (z ang. Follicle Stiumlating Hormone)

dojajowodowe podanie gamet (z ang. Gamet Intrafallopian Transfer)

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

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

ludzka gonadotropina kosméwkowa (z ang. human Chorionic Gonadotropin)

hipogonadyzm hipogonadotropowy (z ang. Hypogonadotropic Hypogonadism)

docytoplazmatyczna mikroniiniekcja plemnika (z ang. Intracytoplasmic Sper Injection)
podanie leku domiesniowo (z ang. Intramusculary)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-To-Treat)

inseminacja wewngatrzmaciczna (z ang. Intra-Uretine Insemination)

zaptodnienie in vitro (z ang. In Vitro Fertilization)

hormon luteinizujacy (z ang. Luteinizing Hormone)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu korco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

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




PP

RB
rFSH alfa

rFSH beta

rhCG

rLH alfa
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nieistotne statystycznie
doustna tabletka antykoncepcyjna (z ang. Oral Conception Pill)

zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikdw; zespot hiperstymulacji jajnikow (z ang. Ovarian Hyperstymu-
lation Syndrome)

zespot policystycznych jajnikdw (z ang. Polycystic Ovary Syndrome)

urofolitropina, oczyszczony ludzki moczopochodny hormon folikulotropowy (z ang. Purified Uri-
naryderived Human Follicle Stimulating Hormone)

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

analiza zgodna z protokotem badania (z ang. Per Protocol)
korzy$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy alfa (z ang. recombinant Human Follicle Stimulating
Hormone alfa), folitropina alfa (z ang. Follitropin alfa)

rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy beta (z ang. recombinant human Follicle Stimulating
Hormone beta), folitropina beta (z ang. Follitropin beta)

rekombinowana ludzka gonadotropina kosméwkowa (z ang. recombinant human Chorionic Gonado-
tropin)

rekombinowany ludzki hormon luteinizujgcy (z ang. recombinant human Luteinizing Hormone),
lutropina alfa (z ang. Lutropin alfa)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

podanie leku podskérnie (z ang. Subcutaneously)

odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

urofolitropina, ludzki moczopochodny hormon folikulotropowy (z ang. urinary-derived human Folli-
cle Stimulating Hormone)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
dojajowodowe podanie zygoty (z ang. Zygote Intrafallopian Transfer)
analiza catej wiaczonej populacji (z ang. Full Analysis Set)

analiza w populacji zgodnej z protokotem (z ang. Per-Protocol Set)




Rozdziat

|

Analiza
kliniczna



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

1.1. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej folitropiny alfa (Gonal-f®) stosowanej u doro-
stych kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikéw, PCOS), u ktérych
nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu (CC), lub w stymulacji rozwoju wielu
pecherzykdw jajnikowych u dorostych kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach technik
wspomaganego rozrodu (ART, z ang. Assisted Reproduction Techniques) lub w skojarzeniu z hormo-
nem luteinizujgcym w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet ze znacznym

niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy, HH).

1.2. Metodyka

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

ggins 2011).

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

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow witaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (P.K., K.P.) w oparciu o szczegétowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

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

formacji medycznych:
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e MEDLINE przez PubMed,

e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Ponadto konsultowano sie z ekspertami w dziedzinie ginekologii i potoznictwa:

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

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

i jezykowych.
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdérne opracowania.

Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Kwerendy

"follitropin a"[tw]
"follitropin B"[tw]
rFSH[tw]

Gonal[tw]

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

(#7 OR #8 OR #9 OR #10)
(#6 AND #11)
recombinant[all]

"highly purified"[tw]
urinary[tw]
human menopausal[tw]
(#14 OR #15 OR #16)
follicle stimulating hormonelall]

FSH[all]

(#18 OR #19 OR #20 OR #21)
(#13 AND #22)

(#17 AND #22)




25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37
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Kwerendy

(#23 AND #24)
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]

(#26 OR #27 OR #28 OR #29)
(#12 OR #25)

(#30 AND #31)

(#2 OR #5)

(#1 OR #4)

(#33 AND #34)

(#30 AND #35)

(#32 OR #36)

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

Nr

10

11

12

13

Kwerendy

'follitropin a' AND [embase]/lim
'follitropin B' AND [embase]/lim
rfsh AND [embase]/lim

gonal AND [embase]/lim

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 OR #8 OR #9 OR #10
#6 AND #11

recombinant AND [embase]/lim




14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37
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Kwerendy

'highly purified' AND [embase]/lim
urinary AND [embase]/lim
'human menopausal' AND [embase]/lim
#14 OR #15 OR #16
'follicle stimulating hormone' AND [embase]/lim

'fsh' AND [embase]/lim

#18 OR #19 OR #20 OR #21
#13 AND #22
#17 AND #22
#23 AND #24
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
#26 OR #27 OR #28 OR #29
#12 OR #25
#30 AND #31
#2 OR #5
#1 OR #4
#33 AND #34
#30 AND #35

#32 OR #36

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

Nr

Kwerendy

"follitropin a" or "follitropin alpha" in Trials

"follitropin B" or "follitropin beta" in Trials




21

22

23

24

25

26

27

28

29

Gonal-f® (folitropina a) u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania

cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Kwerendy

rFSH in Trials
Gonal in Trials

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 in Trials

#7 or #8 or #9 or #10 in Trials
#6 and #11 in Trials
recombinant in Trials
"highly purified" in Trials
urinary in Trials
"human menopausal" in Trials
#14 or #15 or #16 in Trials

follicle stimulating hormone in Trials
I
I
I
#18 or #19 or #20 or #21 in Trials
#13 and #22 in Trials
#17 and #22 in Trials
#23 and #24 in Trials
#2 or #5 in Trials
#1 or #4 in Trials

#26 and #27 in Trials

#12 or #25 or #28 in Trials

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 6 listopada 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 31

stycznia 2014 r.
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1.2.1.3. Kryteria wiqgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowq dyskusje dotyczgcy populacji docelowej i zakres komparatoréow przedstawiono w anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2014). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICO:

e  Populacja (P, z ang. population) — doroste kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z PCOS),
u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu; lub zapobieganie
przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u dorostych kobiet poddawa-
nych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw 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 przebiegu COH (u kobiet poddawanych stymulacji owulacji w ramach ART.) lub w

skojarzeniu z _ (u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH, hipogo-

nadyzm hipogonadotropowy, HH);

e  Komparatory (C, z ang. comparison) —

e  Punkty kornicowe/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 jajnikéw
(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 trwajgcych, odsetek urodzen zywych,

odsetek poronien, czesto$¢ 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
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i FSH, hipogonadyzm hipogonadotropowy, HH).
Definicje poszczegdlnych punktow koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg z réwnolegty grupg kontrolng, opublikowane w postaci petnych tekstow, poréwnujgce folitropi-

ne alfa ze zdefiniowanymi komparatorami w docelowe] populacji.

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

przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

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

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,

o Ongoing Reviews Database;

Embase;

MEDLINE przez Pubmed.
1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych
Tabela 4. Strategia wyszukiwania wtornych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.
Nr Kwerendy

1 "follitropin a"[tw]

2 T




10

11

12

13

14

15

16

17

18
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Kwerendy

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)
recombinant[all]

follicle stimulating hormonelall]

(#8 OR #9 OR #10 OR #11)
(#7 AND #12)

(#6 OR #13)
meta-analysis[ptyp]
systematic[sb]

(#15 OR #16)

(#14 AND #17)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania wtornych badan klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr

10

Kwerendy

'follitropin a' AND [embase]/lim
rfsh AND [embase]/lim
gonal AND [embase]/lim
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
recombinant AND [embase]/lim
'follicle stimulating hormone' AND [embase]/lim
'fsh' AND [embase]/lim

gonadotropin AND [embase]/lim
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Kwerendy

follitropin AND [embase]/lim
#8 OR #9 OR #10 OR #11
#7 AND #12
#6 OR #13
[meta analysis]/lim AND [embase]/lim
[systematic review]/lim AND [embase]/lim
#15 OR #16

#14 AND #17

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

Nr

Kwerendy

"follitropin a" or "follitropin alpha" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments

"_ or "follitropin beta" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

rFSH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
Gonal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

-n Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

recombinant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

follicle stimulating hormone in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-
sessments

- in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments
gonadotropin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

follitropin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

#8 or #9 or #10 or #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

#7 and #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

#6 or #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 6 listopada 2013 roku, aktualizacja wyszukiwania do 31

stycznia 2014 r.
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1.2.1.6. Kryteria wilgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa rekombinowanego FSH alfa, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtg-
czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem
wiaczenia tylko aktualnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko
opracowania opublikowane w roku 2003 i pdzniej. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano

nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegladdw systematycznych QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakoSciowa i iloSciowa wynikow

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

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

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

tycznymi AOTM (AOTM 2010).
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1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. Dane ciggte oceniano jako réznice $rednich wartosci koricowych lub, gdy byto to moz-
liwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji wynikow
kilku badan obliczano srednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy ist-
niaty podobienistwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji, in-
terwencji i punktéw koncowych. Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektow statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9 (StatsDirect Ltd,

Altrincham, UK).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtéornych

Do raportu witgczano aktualne przeglady systematyczne (opublikowane w 2003 roku lub pdziniej),

w ktérych oceniano efektywnosé kliniczng rekombinowanej folitropiny alfa (rFSH alfa; preparat Go-

nal-f) w poréwnaniu - |

- W przypadku braku badan wtérnych dotyczgcych rFSH alfa wtgczano opracowania, w ktérych
oceniano rézne rodzaje tego leku (alfa lub beta). W odniesieniu do przegladdéw posiadajgcych aktuali-

zacje wynikéw, witgczano wytgcznie publikacje najbardziej aktualne.

W wyniku strategii wyszukiwania, zaimplementowanej w bazach informacji medycznych Pubmed,
Embase i Cochrane (osobno dla badan wtdérnych, do 6 listopada 2013 r.), uzyskano tacznie 359 wyni-
kéw odpowiadajgcych zastosowanym stowom kluczowym (odpowiednio 69, 197 i 93 trafien). Na-
stepnie do analizy w petnym tekscie wtgczono 41 publikacji, z czego opisano 10 aktualnych przegla-
déw systematycznych z metaanaliza: Al-Inany 2003, Al-Inany 2005, Al-Inany 2008, Al-Inany 2009,
Coomarasamy 2008, Gerli 2013, Jee 2010, Lehert 2010, van Wely 2003, van Wely 2011. Dodatkowo
uwzgledniono jedna publikacje odnaleziong dzieki strategii wyszukiwania dla badan pierwotnych:
Nahuis 2009, w ktorej przedstawiono aktualizacje wynikdéw przegladu systematycznego van Wely
2003a. Natomiast w wyniku wyszukiwania referencji analizowanych publikacji zidentyfikowano réw-

niez przeglad systematyczny Moustafa 2011.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania (do 31 stycznia 2014 r.; 9 trafien) nie zidentyfi-

kowano nowych przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Wiekszos¢ wtaczonych badan wtérnych (N = 11) oceniata populacje pacjentek ze wskazaniem do ART;
tylko 1 opracowanie (Nahuis 2009) dotyczyto pacjentek z brakiem owulacji, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na terapie CC: Nahuis 2009. Natomiast w przypadku populacji pacjentek z hipogonady-
zmem hipogonadotropowym (HH) odnaleziono jedynie 2 badania wtérne, jednak nie byty one prze-
gladami systematycznymi, wiec nie zostaty opisane: Dhillon 2008 i Gibreel 2010. Nalezy zaznaczy¢, ze
w opracowaniach tych nie odnaleziono zadnych badan RCT spetniajgcych kryteria przyjete w niniej-
szym raporcie dotyczgce interwencji i komparatora we wspomnianym wskazaniu (autorzy opisywali

gtownie badania bez randomizacji, a jedyna proba RCT dotyczyta poréwnania _

+ placebo). Szczegdtowy opis przyczyn wykluczenia pozostatych publikacji zamieszczono w zatgczniku

(patrz rozdziat 3.3. ). Charakterystyke wtgczonych badan wtérnych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Opis badarn wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej rFSH alfa.

\EYAUE]

badania Cel badania Metodyka badania Wyniki badania Whioski Zrédto finansowania
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Pomimo zastosowania szerszych kryteriow selekcji badan klinicznych, w wiekszosci opisywanych
przegladéw uwzgledniono badania RCT wigczone w niniejszym raporcie: Abate 2009, Balasch 2003,
Bosch 2008 (opisane w postaci doniesienia konferencyjnego Bosch 2005 w dwdéch opracowaniach),
Hugues 2001, Kilani 2003, Murber 2011, MERIT (publikacja Andersen 2006), Rashidi 2005, Selman
2002 i Selman 2010 — prowadzone w populacji pacjentek ze wskazaniem do ART (opisane tacznie
w 9 przegladach) oraz Balen 2007, Platteau 2006 i Yarali 1999 — w populacji pacjentek z brakiem
owulacji, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na terapie CC (przeglad Nahuis 2009). Pozostate proby

Kiiniczne opisane przez autoréw poszczegdinych |
Y valezy zaznaczy(, ze

w wiekszosci prac wtgczano abstrakty doniesien konferencyjnych prezentujgce czeSciowe wyniki ba-
dan klinicznych i w niektdrych przegladach (Lehert 2010, van Wely 2003 i van Wely 2011) sposéb
opisu tych doniesien nie byt wystarczajagcy do precyzyjnego okreslenia ocenianej interwencji lub do

zidentyfikowania publikacji Zrodtowej zawierajgcej koncowe wyniki.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania (do 6 listopada 2013 r.) w zalecanych bazach infor-
macji medycznej uzyskano tgcznie 1110 trafied (Pubmed 187, Embase 708, Cochrane 215). Wéréd
tych rekorddw zidentyfikowano 313 duplikatéw. Pozostate 797 publikacji analizowano w postaci tytu-

tow oraz streszczen.

Wigczano poprawnie zaprojektowane badania kliniczne z randomizacja, z réwnoczasowg grupg kon-
trolng (tj. wykluczano préoby RCT w uktadzie naprzemiennym, z ang. cross-over, a takze badania
»Z quasi-randomizacjg” lub w ktdrych proces przydziatu do grup nie byt wystarczajgco jasno opisany
aby stwierdzi¢ jego losowos¢). Analiza tytutdéw oraz streszczen odnalezionych rekordéw umozliwita
wykluczenie 687 publikacji, 4 wykluczono z powodu uwzglednienia nieodpowiedniej populacji, 106
z powodu zastosowania nieodpowiedniej interwencji oraz 259 publikacji prezentujgcych badania
o nieodpowiedniej metodyce. W kolejnych 20 publikacjach opisano badania, w ktérych zastosowano
nieodpowiedni komparator. Ponadto wykluczono 143 opracowania wtérne (przeglady, monografie,
notki wydawnicze, doniesienia prasowe), 132 abstrakty z doniesie konferencyjnych, oraz 23 publi-

kacje wydane w innym jezyku niz uwzgledniane w analizie (polski, angielski, francuski, niemiecki).

Do analizy w postaci petnych tekstow zakwalifikowano 110 publikacji, sposréd ktorych w dalszej ko-
lejnosci wykluczono 94 pozycje: 56 z nieodpowiednig interwencjg, 5 oceniajgcych nieodpowiednig
populacje, 12 publikacji opisujgcych badanie o nieodpowiedniej metodyce oraz 15, w ktérych nie
opisywano poszukiwanych punktéw koncowych, a takze 5 publikacji z nieodpowiednim komparato-

rem oraz 1 opracowanie wtérne. Pozostate 16 publikacji wtgczono do niniejszego raportu.
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do ART; we wszystkich badaniach oceniane populacje byty zgodne z kryteriami wtgczenia do polskie-
go Programu Leczenia Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016 (MZ
20/03/2013):
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczeg
nych bazach danych:
Cochrane: 215
Embase: 708
Pubmed: 187
tacznie: 1110

Duplikaty: 313

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen:
797

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 23
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 132
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 143
Nieprawidtowa interwencja — 106
Nieodpowiedni komparator — 20
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 259

tacznie: 687 J

v

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
110

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Opracowanie wtérne — 1
Nieprawidtowa interwencja — 56
Nieprawidtowy komparator — 5
Nieodpowiedni punkt koricowy — 15
Nieprawidtowy rodzaj badania — 12
Nieprawidtowa populacja — 5
tacznie: 94

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
16+1
tacznie: 17

Publikacje wtaczone w wyniku wyszukiwania
referencji wiaczonych badan:
1
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Po zakonczeniu opisu gtdwnej czesci raportu w bazach informacji medycznych przeprowadzono po-
nowne wyszukiwanie badan pierwotnych dotyczace okresu od gtéwnego wyszukiwania do daty 31
stycznia 2014 roku. Uzyskano tgcznie 29 nowych rekordéw. W wyniku analizy tytutdw i streszczen nie
zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia w niniejszej analizie. Przyczyng wykluczenia
6 pozycji byta nieodpowiednia interwencja a kolejnych 16 niewtasciwa metodyka badania. Wykluczo-
no takze 6 duplikatéw publikacji odnalezionych w wyniku gtéwnego wyszukiwania lub jego aktualiza-

cji oraz 1 publikacje w jezyku innym niz uwzgledniane (polskim, angielski, niemiecki, francuski).
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1.5. Brak jajeczkowania u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowie-
dzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

Ocene efektywnosci klinicznej rekombinowanego FSH alfa (rFSH alfa, produkt: Gonal-f) w poréwna-

niu do
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowy dotyczgce metodyki opisywanych badan.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki badar RCT wtgczonych do oceny pordwnania rFSH alfa vs -

CEGER
nie

cytrynianu klomifenu (CC).

KIaszl- Ocena
kacja

Hipoteza AOTM/ Okres obser- mocy

L ELEN o £] WlEe EL] ba(.:la-

(JENELET:

Liczeb-
nos¢ grup

Typ analiz

Liczba
osrod-

populacja kobiet z brakiem jajeczkowania, po niepowodzeniu

Sponsor




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

g
o
°
S
o

Informacje
o utracie
pacjentow
z badania

Poprawny
EGERIE sposaéb ran- Opis randomizacji Zaslepienie Opis zaslepienia
domizacji



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

Badanie Platteau 2006 Balen 2007 Taketani 2010 Yarali 1999
Etap badania rFSH HP-hMG rFSH uFSH rFSH uFSH rFSH uFSH
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1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniach Balen 2007, Platteau 2006 i Yarali 1999 uczestniczyty pacjentki z Il grupy nieptodnosci
wg klasyfikacji WHO, a w prdébie Taketani 2010 kobiety z populacji zblizonej do tej grupy, nieptodnos¢
z przewlektym brakiem jajeczkowania (brak miesigczki lub rzadkie miesigczki; lub cykle bez owulacji
na podstawie stezenia progesteronu u kobiet z cyklami o dtugosci 21-35 dni). Do préby Taketani 2010
wtaczano kobiety z cyklami bezowulacyjnymi spowodowanymi zaburzeniami czynnosci podwzgérza
lub przysadki (z lub bez PCOS). We wszystkich badaniach wtgczano pacjentki, u ktérych wczesniejsze
leczenie cytrynianem klomifenu (CC) nie przyniosto oczekiwanego efektu — nie wystgpita owulacja lub
nie stwierdzono cigzy po skutecznej indukcji owulacji za pomocg CC. W badaniach Balen 2007 i Plat-

teau 2006 zaznaczono, ze czas trwania nieptodnosci nie mégt by¢ krétszy niz 1 rok.

Do badania Yarali 1999 wtaczano kobiety z obydwoma droznymi jajowodami oraz prawidtowymi
parametrami nasienia partnera wg kryteriow WHO, natomiast w prébach Balen 2007 i Platteau 2006
mogty uczestniczy¢ pacjentki z jednym droznym jajowodem, ktérych partnerzy mieli nasienie o jako-
$ci umozliwiajgcej wykonanie 1UI (lub nasienie dawcy). W badaniu Taketani 2010 dopuszczano obec-
nos$¢ zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS), ktdry stwierdzano na podstawie okreslonych kryte-
ridw. W pozostatych prdébach nie podano informacji odnosnie PCOS, ale wiadomo, ze w prébie Plat-
teau 2006 czes¢ pacjentek miata PCOS, poniewaz ich obecnosé¢ stanowita czynnik dopasowania

w analizie efektywnosci.
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Witgczano pacjentki w wieku od 18 do 39 lat (37 lat w Yarali 1999), w ogdlnie dobrym stanie fizycz-
nym i psychicznym, bez istotnych klinicznie chordb ogdlnoustrojowych. Szczegétowy opis kryteriow
selekcji zawiera Tabela 11.W badaniach Balen 2007 i Platteau 2006 zastosowane byty takie same

kryteria selekcji (w tabeli przedstawiono je tgcznie w tej samej kolumnie).
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1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

We wigczonych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w wyj-
sciowych charakterystykach kliniczno-demograficznych, z wyjatkiem danych dotyczacych charaktery-
styki cyklu menstruacji w badaniu Balen 2007 (brak lub rzadkie miesigczki: 62,8% vs 79,5%, odpo-
wiednio w grupach rFSH i kontrolnej), a w badaniu Platteau 2006 odsetka osdb otytych (BMI = 30
kg/m?, 15,1% vs 33,0% odpowiednio w grupach rFSH i kontrolnej) oraz wczeéniejszego niepowodze-

nie owulacji po CC (odpowiednio 37,6% vs 53,8%).

W badaniach uczestniczyty pacjentki w podobnym wieku, o $redniej okoto 30 lat. Byty to pacjentki
o BMI wskazujacym na prawidtowa mase ciata (okoto 25 kg/m?), w badaniu Taketani 2010 warto$¢
tego wskaznika byta troche mniejsza, $rednia wynosita 21 kg/m?. Nieptodnos$¢ pierwotna wystepowa-
fa u okoto 60% par uczestniczgcych w badaniach. W prdébie Yarali 1999 nie podano takich informaciji.
Natomiast w badaniu tym czas trwania nieptodnosci byt najdtuzszy, srednia 8 lat. W pozostatych pré-

bach czas trwania nieptodnosci byt podobny — srednia od 2 do 3 lat.

W badaniach Balen 2007 i Platteau 2006 podano, ze $rednia liczba wczesniejszych préb indukcji owu-
lacji wynosita okoto 5, w tym $rednia liczba indukcji z udziatem cytrynianu klomifenu 4. U wiekszosci
(u ponad 60%) pacjentek przyczyng niepowodzenia cyklu z CC byt brak cigzy pomimo skutecznego
wywotania owulacji (u pozostatych pacjentek owulacja nie wystgpita). Odmiennie byto w grupie kon-
trolnej z badania Platteau 2006, u 53,8% pacjentek niepowodzenie CC stanowita nieskuteczna induk-

cja owulacji. W pozostatych badaniach nie przedstawiono takich danych.

We wszystkich prdbach uczestniczyly pacjentki z przewlektymi zaburzeniami owulacji. W badaniach
Balen 2007 i Platteau 2006 u wiekszosci (62,8% vs 79,5%, odpowiednio w grupach rFSH i kontrolnej)
miesigczka nie wystepowata lub cykle menstruacyjne byty rzadkie, natomiast pozostate pacjentki
(odpowiednio 37,2% i 20,5%) miaty cykle bezowulacyjne przy prawidtowe] dtugosci cyklu menstru-
acyjnego. W badaniu Taketani 2010 wiekszo$¢ pacjentek réwniez miata rzadkie miesigczki (okoto
70%) lub nieregularne cykle menstruacyjne (okoto 20%). Dodatkowo u okoto jednej czwartek pacjen-

tek zdiagnozowano PCOS. W prdébie Yarali 1999 nie scharakteryzowano rodzajow zaburzen owulacji.

Szczegdtowa charakterystyke wigczonych populacji zawiera tabela ponizej.
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Tabela 12.

Srednia liczba

cykli indukcji Niepowodzenie Przyczyna kobiecej

owulacji z CC CC, n (%) nieptodnosci, n (%)
(D)

Sredni Srednie Nientodnosé Sredni czas trwania Srednia liczba
wiek (SD) BMI (SD) ierw':)tna n (%) nieptodnosci (SD) cykli indukcji
[lata] [lata] P DLUARA [lata] owulacji (SD)
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Srednia liczba

cykli indukcji Niepowodzenie Przyczyna kobiecej

owulacji z CC CC, n (%) nieptodnosci, n (%)
(D)

Sredni Srednie Sredni czas trwania Srednia liczba

Bada- Grupa N  wiek(SD)  BMI(SD) Niepfodnosc nieptodnosci (SD) cykli indukeji

H 0,
nie [lata] [lata] e, i) [lata] owulacji (SD)
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1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wigczonych badaniach oceniano skutecznos¢ stymulacji jajnikéw réznymi gonadotropinami

u pacjentek z brakiem jajeczkowania, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowy opis interwencji stosowanej we wtgczonych badaniach.
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Tabela 13.

Stymulacja jajnikow .
EGERIE SLEEE Wywotanie owulacji Zaptodnienie Dodatkowe informacje

gonadotropina dawkowanie mulacji
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Stymulacja jajnikow k ty-
Badanie Sukces sty Wywotanie owulacji Zaptodnienie Dodatkowe informacje

gonadotropina dawkowanie mulacji
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Stymulacja jajnikow k ty-
Badanie Sukces sty Wywotanie owulacji Zaptodnienie Dodatkowe informacje

gonadotropina dawkowanie mulacji
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Stymulacja jajnikow k ty-
Badanie Sukces sty Wywotanie owulacji Zaptodnienie Dodatkowe informacje

gonadotropina dawkowanie mulacji
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1.5.4. Skutecznos$é¢ kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej rFSH alfa wykonano w dwdch wariantach: _

W analizowanych badaniach ocena skutecznosci wykonywana byta w populacji ITT (badania

czyli wsréd pacjentek poddanych randomizaciji.

W badaniach prezentowano rézne punkty kornicowe, we wszystkich gtdéwnym celem byta indukcja
owulacji, a odsetek pacjentek, u ktérych wystgpita owulacja stanowit gtéwny punkt koricowy. Dodat-
kowo podano informacje o pacjentkach uzyskujgcych tzw. ,,sukces owulacji”, czyli okreslong w proto-
kole wielkos¢ pecherzyka jajnikowego, podawano tez odsetek pacjentek uzyskujgcych 1 dominujgcy
pecherzyk. Ponadto podawano informacje o cigzach (klinicznych i trwajgcych), o zywych urodzeniach
i utracie cigzy. Przedstawiono réwniez dane o zuzyciu lekdw, czestosci przerywania cyklu stymulacji
oraz o ryzyku wystapienia OHSS. W badaniu _ obserwacja trwata do stwierdzenia cigzy

klinicznej, nie przedstawiono wynikow z dalszego rozwoju cigzy.

W badaniu _ podano wyniki skutecznosci uzyskane w pierwszym cyklu stymulacji (n = 51)
oraz wyniki ogétem dla wszystkich przeprowadzonych cykli stymulacji (n = 96). W niniejszej analizie

przedstawiono obydwa zestawy danych, jednak w metaanalizach danych wykorzystano jedynie wyni-
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ki dla pierwszego cyklu (zgodnos$¢ z pozostatymi prébami, w ktérych pacjentki poddawano tylko jed-
nemu cyklowi stymulacji).
1.5.4.1. Spetnienie kryteriéw podania hCG

W analizowanych badaniach za sukces stymulacji uznawano spetnienie kryteridéw podania hCG, czyli
uzyskanie pecherzyka jajnikowego o srednicy =2 17 mm (= 18 mm w _), lub > 2-3 peche-

rzyki o srednicy > 15 mm w badaniach _ Wyniki dotyczgce tego punktu

koncowego zawiera tabela ponizej.

Tabela 14.
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1.5.4.1. Wpystqgpienie owulacji

Wystgpienie owulacji byto gtdwnym punktem koricowym ocenianym w badaniach. W kazdej z préb

przedstawiono definicje, ktore byty zgodne pomiedzy badaniami (w niektérych badaniach szczegéto-

wo skomentowano dodatkowe przypadki).
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W badaniach _ wystgpienie owulacji stwierdzano gdy w potowie fazy lute-

alnej stezenie progesteronu wynosito = 25 nmol/l (= 7,9 ng/ml); brak danych o owulacji uznawano za
niepowodzenie owulacji (w pierwszej prébie pacjentki, ktére zakoriczyty badanie przed oceng owula-
cji [n = 10] w analizie statystycznej réwniez miaty przypisany brak owulacji); ponadto w przypadku
braku pomiaru stezenia progesteronu w potowie fazy lutealnej, uwzgledniano wystgpienie owulacji
przy stwierdzeniu cigzy klinicznej (autorzy badania _ raportowali jeden taki przypadek,

a w Platteau 2006 zaznaczono, ze taki przypadek nie wystgpit).

W pozostatych badaniach wystgpienie owulacji definiowano jako stezenie progesteronu w surowicy
w potowie fazy lutealnej = 5 ng/ml (lub potwierdzenie cigzy klinicznej w _, jednak auto-
rzy podali, ze u zadnej pacjentki ze stezeniem tego hormonu < 5 ng/ml nie stwierdzono owulacji na
podstawie cigzy klinicznej). W badaniu _ podano odsetek owulacji (ovulation rate)

w 1. cyklu stymulacji i we wszystkich cyklach stymulacji.

W badaniach _ zaktadano hipoteze nie mniejszej skuteczno-

sci (non-inferiority), a w proébie _ hipoteze wyzszosci jednej z interwencji (superiority).

W badaniach _ przyjeto prég non-inferiority dla réznicy odpowiednio -

W ponizszej tabeli podano liczby i odsetki pacjentek, u ktérych stwierdzono wystapienie owulacji
i obliczono korzysé wzgledng pomiedzy grupami. Przedstawiono rowniez bezwzgledng réznice odset-

kow miedzy grupami razem z przedziatem ufnosci (wyniki przedstawione przez autorow badan).




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

1.5.4.2. Uzyskanie 1 dominujqcego pecherzyka w stymulacji
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1.5.4.3. Ciqza kliniczna

We wszystkich opisywanych badaniach przedstawiono dane dotyczace czestosci cigz klinicznych (cli-

nical pregnancy). Cigze kliniczng stwierdzano na podstawie obecnosci pecherzyka cigzowego widocz-

nego w badaniu USG po 5-7 tygodniach od podania hCG, ze styszalnym biciem serca w badaniach
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1.5.4.4. Cigza trwajgca

W badaniach _ podano dane o liczbie trwajacych cigz (ongoing pregnancy),

definiowanych jako obecnosé przynajmniej jednego zywego ptodu 12 (+ 2) tygodni po podaniu hCG.

Przedstawiono dane ogdtem o cigzach trwajacych oraz o pojedynczych cigzach trwajgcych. Wyniki

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 18.
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1.5.4.5. Cigze mnogie

W kazdym z opisywanych badan podano informacje na temat czestosci cigz mnogich. W tabeli poni-
zej przedstawiono dane dotyczace tego punktu kofcowego, odsetek obliczano na liczbe pacjentek

poddanych randomizacji (populacja ITT).

Tabela 19. r
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1.5.4.6. Zywe urodzenia

W badaniach _ podano dane o cigzach zakoriczonych zywym urodzeniem.

Przedstawiono réwniez informacje o urodzeniach pojedynczych i mnogich. Zaznaczono, ze 5% rdznica

miedzy grupami w czestosci zywych urodzen uwazana jest za réznice istotng klinicznie. Wszelkie dane

dotyczace tego punktu koricowego zebrano w tabeli ponizej, odsetki obliczano dla catej populacji ITT.

|
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1.5.4.10. Zuzycie gonadotropin

W kazdym z badan przedstawiono dane dotyczgce zuzycia gonadotropin w trakcie stymulacji jajni-
kéow. W badaniu _ wyniki przedstawiano w podgrupach wyréznionych na podstawie cha-
rakterystyki cyklu menstruacyjnego (brak miesigczki — BM, rzadkie miesigczki — RM, brak owulacji —
BO), jednak na potrzeby niniejszego raportu obliczono srednig wazong ze wszystkich grup, tak aby
uzyskac wynik ogotem dla catej populacji (by mozna go byto uwzgledni¢ w metaanalizie danych razem
z innymi badaniami). Autorzy préb klinicznych podali catkowitg dawke podanych gonadotropin oraz
liczbe dni stymulacji jajnikdéw gonadotropinami (w prébie _ liczba nie uwzgledniata tzw.
»dni wolnych”). Wartosci przedstawiono w postaci srednich i odchylen standardowych, jedynie
w badaniu _ zuzytg dawke gonadotropin przedstawiono w postaci median i zakreséw. Wy-

niki zebrano w ponizszej tabeli.
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1.5.4.11. Czas stymulacji jajnikéw gonadotropinami

W kazdym z badan przedstawiono dane dotyczace czasu trwania stymulacji jajnikdw (liczba dni).
W badaniu _ wyniki przedstawiano w podgrupach wyrdznionych na podstawie charaktery-
styki cyklu menstruacyjnego (brak miesigczki — BM, rzadkie miesigczki — RM, brak owulacji — BO),
jednak na potrzeby niniejszego raportu obliczono Srednig wazong ze wszystkich grup, tak aby uzyskac
wynik ogétem dla catej populacji (by mozna go byto uwzgledni¢ w metaanalizie danych razem z inny-
mi badaniami). Autorzy préb klinicznych podali catkowitg dawke podanych gonadotropin oraz liczbe
dni stymulacji jajnikéw gonadotropinami (w prébie _ liczba nie uwzgledniata tzw. ,dni
wolnych”). Wartosci przedstawiono w postaci srednich i odchylen standardowych. Wyniki zebrano

W ponizszej tabeli.

Tabela 25.
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1.5.4.12. Przerwanie cyklu stymulacji jajnikow

W kazdym z badan autorzy przedstawili dane dotyczace liczby pacjentek, u ktérych przerwano stymu-

lacje jajnikdw gonadotropinami. Wyniki dotyczgce tego punktu koricowego zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 26.
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1.5.5. Bezpieczenstwo

W trzech badaniach ([ G o :'cziono informacje dotyczace

bezpieczenstwa stosowanych interwencji. Natomiast w badaniu _ podano jedynie, ze nie
odnotowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawanym lekiem (ang. adverse drug
reactions); w pozostatych prébach klinicznych analiza bezpieczenstwa byta bardziej szczegétowa.
Wykonywano jg w populacji poddanej leczeniu, w grupach zgodnych z otrzymang gonadotropina.
W prébach ocena bezpieczeristwa i tolerancji leczenia wykonywana byta przez caty czas podawania
gonadotropin, w badaniach _ godzine i 24 godziny po podaniu leku. Autorzy
proby _ podali dane o najczestszych (= 5% w jednej z grup) dziataniach niepozgdanych
wystepujacych w trakcie leczenia (TEAEs, z ang. treatment-emergent adverse events), w pozostatych

przedstawiono dane o wszystkich odnotowanych AEs.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono tabelarycznie dane o liczbie i odsetku pacjentek, u ktérych
wystepowaty poszczegdlne dziatania niepozgdane. W przypadku, gdy dane dziatanie niepozgdane
raportowano w wiecej niz jednym badaniu, wykonywano metaanalize danych, ktérej wynik przed-
stawiano graficznie na wykresie. Wyniki istotne statystycznie kazdorazowo wyrdzniono pogrubiong

czcionkg i obliczono dla nich wskaznik NNH.
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1.5.5.1. Jakiekolwiek dziatania niepozqgdane

W kazdym z badan podano dane o odsetku pacjentek, u ktérych wystapity jakiekolwiek dziatania nie-
pozgdane, dodatkowo w prébie _ podano informacje o niepozgdanych reakcjach na lek
(ADR, z ang. adverse drug reactions), w przypadku ktérych nie byto mozliwe potwierdzenie zwigzku
przyczynowego z leczeniem, w tym: AEs prawdopodobnie (probably) lub mozliwie (possibly) zwigzane
z leczeniem lub ktérych zwigzek z leczeniem byt mato prawdopodobny (unlikely). Dane dotyczace

czestosci jakichkolwiek dziatan niepozgdanych zawiera tabela ponizej.
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1.5.5.1.1. Powazne dziatania niepozadane

W badaniu _ podano dane o czestosci powaznych (serious) dziatari niepozgdanych

(SAEs). Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 28.




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

|
hll |




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

1.5.5.1.9. Cigza pozamaciczna

Tylko w badaniu _ raportowano wystgpienie cigzy pozamacicznej, dane na ten temat za-

wiera tabela ponizej.
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1.5.5.2. Reakcje niepozgdane w miejscu podania leku

W opisywanych badaniach ocena tolerancji w miejscu podania leku byta podobna u pacjentek w obu
grupach i u wiekszosci z nich reakcje w miejscu podania zaklasyfikowano jako tagodne. Autorzy bada-
nia _ przedstawili tylko dane dotyczgce czestosci reakcji o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim (moderate or severe). Wyniki i opis takich obserwowanych reakcji w miejscu podania lekow

znajduje sie w kolejnych rozdziatach. Natomiast w tabeli ponizej podano dane o czestosci reakcji nie-

pozadanych w miejscu podania leku odnotowanych w badaniu _
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1.6. Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet
poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu
wspomaganego

1.6.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych udato sie zidentyfikowaé 12 préb,

ktdre oceniaty skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania rFSH alfa w poréwnaniu do

Szczegdtowe informacje na temat metodyki opisywanych préb zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 47.
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1.6.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.6.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania

Badania uwzglednione w tej czesci analizy oceniaty pacjentki ze wskazaniem do wykonania klasycz-

nego IVF lub ICSI. W pieciu probach (
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wziety udziat tylko te pacjentki, ktore nie miaty wczesniej stosowanych procedur IVF/ICSI (pierwsza
préba IVF/ICSI), natomiast w kolejnych pigciu (_
-) uwzgledniono kobiety, ktére poddawane byly juz wczesniej procedurom ART — zaznaczono
w nich, ze wtgczono pacjentki poddane mniej niz 3 wczesniejszym prébom zaptodnienia IVF/ICSI,
z wyjatkiem badania _ gdzie wymagano 3-5 wczesniejszych préb IVF (lub ICSI). W przy-
padku dwoch badan, ||| GGG i< orzedstawiono wymogéw odnosnie weze-
$niejszego leczenia nieptodnosci; w drugim z tych badan przedstawiona mediana wraz z zakresem

sugerowata wykonanie maksymalnie 5 wczesniejszych procedur IVF (mediana 2, zakres: 0-5).

W analizowanych badaniach wtgczono gtéwnie pacjentki z nieptodnoscia spowodowang przez czyn-
nik jajowodowy lub o niewyjasnionej przyczynie, a takze z nieptodnoscig wynikajgcy z czynnika me-
skiego. Przewaznie wtgczano pacjentki o prawidtowej budowie macicy oraz jajnikow i regularnych
cyklach menstruacyjnych, a takze prawidtowych wyjsciowych wartosciach stezen hormondw picio-
wych, takich jak FSH czy estradiol. W badaniach dozwolono udziat pacjentek w réznym wieku, od 18
do 39 lat, w zadnym nie uwzgledniono kobiet powyzej 40. roku zycia. W wiekszosci prob wymagano
rowniez prawidtowych wartosci BMI u uwzglednianych kobiet. Istotne schorzenia ogélnoustrojowe

lub zaburzenia hormonalne czesto byty przyczynami wykluczenia pacjentek z analizowanych badan.

Szczegdtowe informacje na temat kryteriow wtgczenia oraz wykluczenia chorych uczestniczacych

w danym badaniu zestawiono w tabeli ponize;j.




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

Tabela 48.
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1.6.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ogotem, we wtaczonych badaniach oceniano podobne populacje. Byty to pacjentki ze wskazaniami
do IVF/ICSI, ktérych sredni wiek wynosit okoto 31 lat, przy czym najwyzszg $rednig (okoto 36 lat) od-
notowano w badaniu - Rdéznica ta wynikata prawdopodobnie z faktu wigczania pacjentek
w zaawansowanym wieku reprodukcyjnym, 35-39 lat. Pacjentki wigczone do poszczegdlnych badan
charakteryzowaty sie rowniez zblizong wartoscig wspdtczynnika BMI, ktorego srednia w analizowa-
nych prébach wynosita okoto 24 kg/m?. Sredni czas trwania nieptodnosci byt zréznicowany i wynosit
od 4 do prawie 9 lat, przy czym najwyzsze wartosci odnotowano w badaniu - w ktorym wia-

czono pacjentki w péznym wieku reprodukcyjnym.

Problemy z ptodnoscig pacjentek biorgcych udziat w wiekszosci analizowanych badan wynikaty gtéw-
nie z czynnika meskiego; w przypadku badania MERIT najczestszg przyczyng byta nieptodnos¢ o nie-
wyjasnionym pochodzeniu. Z kolei u pacjentek w prébie - przyczyng nieptodnosci u wiekszosci
byt czynnik jajowodowy. Poza wspomnianym badaniem -, gdzie nieptodnos¢ pierwotna doty-
czyta zaledwie 30% (co réwniez moze byé ttumaczone zaawansowanym wiekiem reprodukcyjnym
i dtugim czasem trwania nieptodnosci kobiet uwzglednionych w tej prébie), wiekszos¢ pacjentek
(okoto 60-90%) wczesniej nie byta w cigzy i nieptodnos¢ stwierdzano w zwigzku z pierwszg proba

uzyskania potomstwa (nieptodnos¢ pierwotna).

W zadnym z badan nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w najwazniejszych charaktery-
stykach wyjsciowych badanych pacjentek. Szczegdty dotyczace wybranych charakterystyk w poszcze-

gblnych badaniach zebrano w tabeli ponizej.
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1.6.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji
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1.6.4. Skutecznos¢ kliniczna - rFSH alfa vs _ we

wskazaniu do wykonania ART

Ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej rFSH alfa w poréwnaniu do _
_ Do analizy wybrano punkty koricowe pozwalajgce ocenié efekt leku w stymulacji
jajnikéw: zuzycie gonadotropin w trakcie COH, liczba dni stymulacji, niepowodzenie procedury ART,
liczba uzyskanych oocytéw (w tym oocytéw dojrzatych), odsetek zaptodnien, czestos¢ implantacji
zarodkow, cigze kliniczne, trwajgce oraz mnogie, odsetek zywych urodzen, poronienia/aborcje oraz
zespot hiperstymulacji jajnikdw (OHSS). Z uwagi na fakt, ze w czesci badan wyniki przeliczano na po-
pulacje per protocol, a w innych na ITT, ujednolicono sposéb prezentacji danych przeliczajagc w miare
koniecznosci wyniki na populacje ITT, co umozliwito wykonanie metaanaliz z poszczegdlnych badan.
Wyjatek stanowit punkt koncowy utrata cigzy, gdzie wyniki przeliczono na liczbe cigz klinicznych. Dla
punktow ciggtych wykorzystywano liczebnos$¢ przedstawiong w badaniach (nie przeliczajgc na ITT),
gdyz dla takiej liczebnosci liczone byty srednie oraz SD. Miary efektu (MD w przypadku danych cia-
gtych oraz RR/RB dla danych dychotomicznych) zostaty obliczone przez autoréw niniejszego raportu;
w przypadku gdy w badaniu prezentowano wartos¢ p dla oceny réznic pomiedzy grupami rowniez

zostata ona przedstawiona.

1.6.4.1. Zuzycie gonadotropin w trakcie COH

Zuzycie gonadotropin w trakcie stymulacji jajnikbw wyrazano w analizowanych badaniach na dwa
sposoby: albo przez catkowitg ilos¢ zastosowanych gonadotropin, albo przez srednig liczbe zuzytych

amputek leku. Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono znamien-

ne statystycznie wyniki oceny réznic pomiedzy grupami.

Tabela 51. F
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1.6.4.2. Liczba dni stymulacji

Tabela ponizej zawiera $rednig (lub mediane w przypadku préby Rashidi 2005) liczbe dni stymulacji
gonadotropinami podczas procedur stosowanych w analizowanych badaniach. W kazdym poréwna-
niu obliczono réznice srednich pomiedzy analizowanymi grupami, wyrdzniajac znamienne statystycz-

nie wyniki pogrubiong czcionka.

Tabela 52.
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1.6.4.3. Niepowodzenie procedury ART

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych, u ktérych wystgpito niepowodzenie procedury
ART na ktérymkolwiek etapie (niepowodzenie stymulacji, zaptodnienia, transferu zarodkéw). Uzyska-
ne liczebnosci obliczono na podstawie danych o przeptywie w chorych w kazdym z badai. Tam gdzie
byto to mozliwe obliczono ryzyko wzgledne wystgpienia niepowodzenia procedury ART w grupie

otrzymujacej rFSH alfa w stosunku do grupy otrzymujacej _ Istotne

statystycznie wyniki wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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1.6.4.4. Liczba uzyskanych oocytow

W analizowanych badaniach przedstawiono srednig liczbe uzyskiwanych oocytéw (z wyjgtkiem bada-
nia [l sczie podano jedynie ogding liczbe uzyskanych oocytow) i dane dotyczace tego
punktu korncowego oraz réznice wynikéw pomiedzy analizowanymi badaniami zebrano w tabeli poni-

zej. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono statystycznie istotne wyniki.

Tabela 54.
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1.6.4.5. Odsetek zaptodnien

Odsetek zaptodnien przedstawiono w wiekszosci analizowanych badan w postaci wartosci procento-

wej, ktéra zwyczajowo oznacza odsetek zaptodnionych oocytéw wzgledem wszystkich uzyskanych

komorek jajowych. Jedynie w prébach _ przedstawiono $rednie

odsetki zaptodnien wraz z odchyleniem standardowym (lub btedem standardowym) umozliwiajgce

obliczenie réznic pomiedzy grupami. Dane uzyskane z analizowanych badan zestawiono w tabeli po-

< 4

nizej. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono statystycznie znamienne wyniki.

Tabela 56.
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1.6.4.6. Czestos¢ implantacji zarodkéw

Czestos$¢ implantacji zarodkéw najczesciej definiowana jest jako stosunek zaobserwowanych peche-
rzykoéw cigzowych do liczby transferowanych zarodkéw, jednak w wiekszosci analizowanych badan
podano jedynie sam odsetek implantacji, co uniemozliwito obliczenie korzysci wzglednej implantacji

zarodka w grupie rFSH alfa w poréwnaniu do grupy z _, cho¢ w niekto-

rych prébach przedstawiono wartos$¢ ,,p” dla oceny réznic pomiedzy grupami. Jedynie proby -

_ pozwolity na oszacowanie korzysci wzglednej pomiedzy analizowa-

nymi grupami. Wyniki uzyskane z poszczegdlnych badan zestawiono w tabeli ponize;j.
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1.6.4.7. Ciqgza kliniczna

Dane dotyczace czestosci wystepowania cigzy klinicznej w analizowanych badaniach zebrano w tabeli
ponizej. Przez cigze kliniczng najczesciej rozumiano potwierdzong w obrazie USG obecnos¢ pecherzy-
ka cigzowego po kilku tygodniach od zaptodnienia. Autorzy najczesciej przedstawiali odsetek pacjen-

tek, ktére uzyskaty cigze kliniczng na wszystkie pacjentki poddane randomizacji — wyjgtek stanowity

badania _, gdzie odsetek ciaz klinicznych przeliczano na liczbe pacjen-




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

tek, u ktérych przeprowadzono pobranie oocytéw. W celu utatwienia poréwnania z pozostatymi ba-
daniami, oraz umozliwienia przeprowadzenia wiarygodnej metaanalizy, odsetek cigz klinicznych
w tych badaniach przeliczono na populacje pacjentek poddanych randomizacji (ITT). W dwdch bada-

niach, _ autorzy przedstawili jedynie odsetek cigz klinicznych na liczbe

wykonanych transferéw, ktérej nie podano, wiec nie mozna byto obliczy¢ liczby ciaz klinicznych.

Tabela 58.
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1.6.4.8. Cigza trwajgca

W badaniu _ cigze trwajaca definiowano jako cigze utrzymujaca sie > 12 tygodni, w bada-

niach | oo\ y:ei 10 tygodni, natomiast w || powyzej 20 tygodni. w pré-

ie _ nie zdefiniowano szczegéfowo tego punktu koricowego. Dane na temat odsetka

(=2
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pacjentek z trwajacg cigzg przedstawiono w tabeli ponizej. W jednym z badan (Abate 2009) przed-
stawiono jedynie odsetki cigz trwajacych, w zwigzku z czym nie udato sie obliczy¢ ich liczby, w pozo-

statych przypadkach cigze trwajace przeliczano na populacje ITT.

Tabela 59. F
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1.6.4.10. Zywe urodzenia

Dane na temat czestosci zywych urodzen (w przeliczeniu na populacje ITT) przedstawiono w tabeli
ponizej. W dwadch badaniach, _ nie udato sie obliczy¢ liczby zywych
urodzen — w pierwszym z nich podano odsetek w przeliczeniu na liczbe transferowanych zarodkéw
(ktorej nie podano), natomiast w drugim nie podano w jakiej populacji liczono prezentowany odse-
tek. Dla pozostatych badan obliczono prawdopodobienstwo zywego urodzenia u kobiet stymulowa-

nych rfFSH alfa w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych || GG (<or2vi¢

wzgledna).
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1.6.4.11. Utrata ciqzy

Informacje na temat poronien lub aborcji (na kazdym z etapdw cigzy) przedstawiono w tabeli ponizej.
W prdébach _ przedstawione odsetki dotyczyty wczesnej utraty cigzy (z ang. early
pregnancy loss), z kolei w badaniu _ przedstawiono odsetki utraty cigzy biochemicznej oraz
klinicznej, jednak brak informacji o liczbie takich cigz nie pozwolit na obliczenie liczby poronien.

W przypadku pozostatych badan obliczano ryzyko wzgledne wystgpienia poronien w grupie rFSH alfa

wobec grupy w ktdrej zastosowano _
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1.6.4.12. Zespét hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)

Dane na temat czestosci wystepowania zespotu hiperstymulacji jajnikéw przedstawiono w 4 analizo-
wanych badaniach, przy czym w prébie _ nie odnotowano przypadkéow OHSS w zadnej
z rozpatrywanych grup. Odsetek kobiet, u ktérych stwierdzono OHSS oraz oszacowane ryzyko

wzgledne jego wystgpienia w grupie rFSH alfa wobec grupy kontrolnej zestawiono w tabeli ponizej.
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1.6.5. Bezpieczenstwo - rFSH alfa vs _

W wiekszosci analizowanych badain nie wykonano osobno oceny bezpieczenstwa, przedstawiajac

jedynie ryzyko pojawienia sie OHSS, ryzyko wystgpienia poronief oraz niepowodzenia terapii. Tylko
w jednym badaniu, - przedstawiono szczegétowa analize bezpieczedstwa. Dane o czestosci

poszczegdblnych dziatan niepozadanych zestawiono w tabeli ponize;j.

Nie stwierdzono klinicznie znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami odnosnie obser-
wowanego profilu bezpieczeAstwa. Ogdétem, dziatania niepozgdane odnotowano u okoto 50% oce-
nianych chorych w kazdej z analizowanych grup; najczesciej obserwowano bdl miednicy (6% cho-

rych), bol gtowy (5%), béle po zabiegu (okoto 4%), nudnosci (okoto 3%) oraz wzdecia (okoto 2%).

1.6.6. Skutecznos¢ kliniczna - rFSH alfa vs _

porwnanie gonadotropin rFsH alfa oraz [
I ik dla poszczegdinych punktéw koricowych uwzglednianych

W niniejszej analizie przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu przedstawiono jedynie ocene sku-

tecznosci klinicznej, bez oceny bezpieczenstwa.

Tabela 65. —
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1.7. Stymulacja wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze
znacznym niedoborem LH i FSH

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeglgdu systematycznego witgczono 1 badanie kliniczne z randomizacjg bez zaslepienia,
w ktérym oceniano efektywno$é kliniczng rekombinowanego ludzkiego hormonu folikulotropowego
i luteinizujacego (rFSH/rLH alfa) w poréwnaniu z ||| G
_ podawanych w celu stymulacji jajeczkowania u pacjentek z anowulacjg z powo-
du hipogonadyzmu hipogonadotropowego (HH, z ang. Hypogonadotropic Hypogonadism, populacja
ze znacznym niedoborem LH i FSH), opisane w publikacji _ (w raporcie korzystano rowniez
z dodatkowych danych zamieszczonych w bazie clinicaltrials.gov). Badanie byto prébg jednoosrod-

kowa przeprowadzong we Wtoszech, finansowang ze srodkdw wtasnych osrodka.

W badaniu stosowano produkt |

- i jest zarejestrowany w Unii Europejskiej w stymulacji dojrzewania pecherzykéw u pacjentek
z HH. Oceniana w prébie interwencja nie odpowiadata wiec w petni kryteriom wtgczenia do niniejsze-
go raportu, niemniej zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronach EMA wspomniany produkt
zawiera te same substancje czynne, ktére sg zawarte w produktach Gonal-f (rFSH alfa) i _
- réwniez wytwarzanych przez Merck Serono. Ponadto w badaniach bioréwnowaznosci wykaza-
no, ze obie rekombinowane gonadotropiny podawane w jednej iniekcji lub w dwdch oddzielnych

powodujg podobng odpowiedz organizmu (EMA 2007).

Gtéwnym punktem koricowym badania _ byta ocena odsetka cykli zakoriczonych owula-

cja. Autorzy weryfikowali hipoteze wyzszosci (superiority) rFSH i rLH podawanych w jednej iniekcji

_ we wplywie na stymulacje wzrostu pecherzykéw. Nie sprecyzowa-

no okresu obserwacji, ale zgodnie z protokotem badania stymulacje jajnikow powtarzano przez

3 kolejne cykle menstruacyjne (cykle leczenia), do momentu uzyskania cigzy. Szczegdty dotyczace

metodyki proby _ zamieszczono w tabeli ponizej.

.+- l-":




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

N
>
o
Q
(@)Y
N

|




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

.
1.7.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji oséb podlegajqcych rekrutacji do badania

W badaniu _ oceniano pacjentki z nieptodnoscia | grupy wedtug klasyfikacji WHO, u kto-
rych wystepowat brak owulacji na tle hipogonadyzmu hipogonadotropowego (HH), potwierdzonego
w oparciu o Scisle okreslone kryteria. Wtgczano pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH (odpo-
wiednio stezenie w surowicy < 1,2 IU i < 5 IU), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na terapie proge-
steronem. Ponadto uwzgledniano pacjentki z widocznym echem srodkowym jamy macicy w badaniu
USG, bez guzéw lub cyst jajnika, z liczba nie wiecej niz 13 matych (o srednicy £ 10 mm) pecherzykéw
antralnych w kazdym z jajnikéw. Szczegdtowy opis kryteriéw wtgczenia zamieszczono w tabeli poni-

zej.

Tabela 69.

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Wyjsciowe charakterystyki pacjentek byty poréwnywalne w wyrdznionych grupach. Ponadto autorzy
proby _ zaznaczyli, ze populacja wtgczona do badania byta reprezentatywna dla populacji

kobiet z HH we Wtoszech pod wzgledem charakterystyk profilu hormonalnego.
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W opisywanym badaniu wtgczano pacjentki w wieku 25-36 lat, Srednio w wieku okoto 31 lat w obu

grupach, z BMI wskazujacym na prawidtowa mase ciata, wynoszacym $rednio 24 kg/m?>. U wiekszosci
pacjentek (u 88%) stwierdzano nieptodnosé pierwotng, trwajacg 2-5 lat, oraz pierwotny brak mie-
sigczki (u okoto 86%). Natomiast u pozostatych 12% przez okres 1 roku do 3 lat wystepowata nie-
ptodnosé wtdrna. U 14% uczestniczek préby odnotowano wtérny brak miesigczki (w przypadku tych
pacjentek pierwszg menarche stwierdzano w wieku 14-16 lat). Zaznaczono przy tym, ze 4 pacjentki
otrzymywaty wczesniej terapie z udziatem pompy GnRH, u 3 (75%) sposrdd nich uzyskano w wyniku
takiego leczenia cigze. Wyjsciowe stezenie progesteronu w zaleznosci od grupy wynosito 0,41-0,48

nmol/I.

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

Leczenie nieptodnosci u kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH, ktore poddano ocenie w niniej-
szym raporcie, obejmuje zastosowanie folitropiny alfa (Gonal-f) oraz lutropiny alfa (ChPL Gonal-f
2012). W probie _ zastosowano produkt _, ktéry stanowi potaczenie obu tych
substancji, nie jest to zatem znaczace odstepstwo od wskazania okreslonego w CHPL Gonal-f i nie
ogranicza wnioskowania z tego badania. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze produkt _ jest do-
puszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w stymulacji wzrostu pecherzykéw u pacjentek ze

znacznym niedoborem FSH i LH, natomiast w badaniach bioekwiwalentnosci wykazano, ze obie formy
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podawania rFSH i rLH (pojedyncza vs osobne iniekcje) skutkujg podobng odpowiedzig organizmu

(EMA 2007).

W badaniu _ pacjentki otrzymywaty produkt _ raz dziennie, co odpowiadafo

dawce 150 IU rFSH i 75 IU rLH (1 fiolka). Natomiast w grupie kontrolnej stosowano wysoko oczysz-
czong ludzka gonadotropine, zawierajgcg ludzki FSH i hCG o aktywnosci podobnej do LH (LH-like ac-
tivty), w dawce 150 IU. Gonadotropine podawano 2 razy dziennie po 75 IU (1 fiolka).

W obu grupach stymulacja jajnikéw trwata nie dtuzej niz 16 dni (jeden cykl leczenia). U pacjentek,
ktore nie zaszty w cigze, schemat stymulacji powtarzano w nastepnym cyklu menstruacyjnym. tacz-

nie pacjentki mogty otrzymywac gonadotropiny nie dtuzej niz przez 3 kolejne cykle. Szczegdty doty-

czace procedur medycznych zastosowanych w opisywanej probie zawiera tabela ponize;j.

1.7.4. Skuteczno$é kliniczna

W badaniu _ weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) rekombinowanych ludzkich
gonadotropin — rFSH alfa (Gonal-f) i rLH alfa (-) podawanych w jednej iniekcji w postaci mie-

szanki rFSH/rLH alfa (preparat _, Merck Serono) nad _
|z

wptywie na stymulacje wzrostu pecherzykéw u pacjentek z brakiem owulacji spowodowanym HH.

Gtéwnym punktem koricowym byta ocena odsetka cykli zakoriczonych owulacjg. Ocene skutecznosci
klinicznej wykonano w populacji pacjentek podanych leczeniu (otrzymujacych > 1 dawke gonadotro-
pin). Zgodnie z protokotem badania, gonadotropiny podawano maksymalnie przez 16 dni w trakcie

jednego cyklu menstruacyjnego. U pacjentek, ktore nie zaszty w cigze schemat stymulacji powtarzano

nie dtuzszej niz przez 2 kolejne cykle. Wyniki przedstawiano z podziatem na 1., 2. i 3. cykl oraz ogétem

dla wszystkich cykli leczenia (gtdéwna analiza w niniejszym raporcie).
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1.7.4.1. Wpystgpienie owulacji

Wystgpienie owulacji zdefiniowano jako uzyskanie w jednym cyklu leczenia przynajmniej 1 pecherzy-
ka o $rednicy = 17 mm, stezenia E, wynoszacego = 400 nmol/| oraz stezenia progesteronu > 25

nmol/l. Dane dotyczace odsetka cykli zakoriczonych owulacjg zawiera ponizsza tabela.

1.7.4.2. Odsetek ciqgz

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace czestoSci wystepowania cigz u pacjentek w prébie -

- Istotnos¢ statystyczng réznic zaznaczono poprzez pogrubienie.

Tabela 73.
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1.7.4.3. Odsetek ciqz mnogich

Autorzy badania ||l orzedstawili dane dotyczace liczby cigz mnogich. Dane te zebrano

w tabeli ponizej i obliczono odsetek tych cigz w przeliczeniu na liczbe pacjentek poddanych leczeniu.

Tabela 74.
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1.7.4.4. Odsetek poronien

w publikac;i || il odnateziono opis przypadkéw poronien. Dane liczbowe na ten temat za-

mieszczono w tabeli ponizej (przedstawiono odsetki w przeliczeniu na liczbe uzyskanych cigz).

Tabela 75

1.7.4.5. Odsetek urodzen zywych

Doktadne dane dotyczgce odsetka urodzen zywych (live birth) przedstawiono jedynie w odniesieniu

do 1. cyklu leczenia. Szczegdty zawiera tabela ponize;.

Tabela 76.
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1.7.4.6. Zuzycie gonadotropin w trakcie stymulacji jajnikéw

Autorzy badania _ oceniali zuzycie mieszanek gonadotropin — rFSH/rLH alfa i -

podajgc osobno dane na temat catkowitej dawki zastosowanego FSH i LH. Szczegétowe dane liczbo-

~

we zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono.

Tabela 77.
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1.7.4.7.  Czas stymulacji

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczgce Sredniego czasu podawania gonadotropin w trakcie

danego cyklu stymulacji oraz ogétem dla wszystkich cykli.

Tabela 78.

1.7.4.8. Zespot hiperstymulacji jajnikéw (OHSS)

W odniesieniu do powyzszego punktu koficowego autorzy opisywanego badania podali jedynie, ze

w zadnym z cykli leczenia nie odnotowano przypadkéw tagodnego lub umiarkowanego OHSS.

1.7.5. Bezpieczenstwo

Autorzy badania _ nie sprecyzowali tego w sposdb bezposredni, ale na podstawie dostep-
nych danych mozna wnioskowaé, ze ocene bezpieczeristwa przeprowadzono w populacji pacjentek

poddanych leczeniu.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowanych mieszanek gonadotropin byty ograniczone,
podano jednie w sposdb opisowy, ze w trakcie 3 cykli leczenia u zadnej pacjentki nie odnotowano

dziatan niepozgdanych. Ponadto w 1. cyklu w grupie rFSH/rLH alfa 1 pacjentka nie otrzymata -

w celu ostatecznego wywotania owulacji (z powodu braku odpowiedzi jajnikow); pacjentka ta byta

poddana kolejnym prébom stymulacji, w efekcie uzyskano u niej cigze w 3. cyklu leczenia.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to bdl gtowy, torbiele jajnikéw oraz miejscowe reakcje
w miejscu wstrzykniecia (np. bél, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknie-

cia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikdw (OHSS), ktory nale-
2y traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do ciezkiego OHSS dochodzi nie-

zbyt czesto.

Bardzo rzadko moga wystgpi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszgce ciezkiemu

OHSS.

W celu okre$lenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000).

Tabela 79. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych podczas leczenia rFSH,
ChPL Gonal-f 2012.

Czestos¢ wyste-
powania

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow

Dziatania niepozadane

Leczenie u kobiet

tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko L . .
reakcjami anafilaktycznymi i wstrzagsem
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bl gtowy
5 5 Powiktania zakrzepowo-zatorowe, kle towarzyszace
Zaburzenia naczyniowe Bardzo rzadko Wi 'a zakrzepowo-z we, ZWy warzysza

ciezkiemu OHSS

Zaburzenia uktadu oddechowego,

.. ey e s Bardzo rzadko Zaostrzenie lub nasilenie astmy
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia sotqdka i jelit Czesto Bdl brzucha, wzdec’|a. brzucha, dolleghwosu brzucha, nud-
nosci, wymioty, biegunka
Bardzo czesto Torbiele jajnikdw
tagodny lub umiarkowany OHSS (tgcznie z towarzyszacymi
Czesto objawami)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi g
Niezbyt czesto Ciezki OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Rzadko Powiktanie ciezkiego OHSS

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak,

CEIEHIEL L obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzykniecia)
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Czestosc¢ wyste-
powania

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw

Dziatania niepozadane

tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwosci facznie z

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko L . .
reakcjami anafilaktycznymi i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego,

P ce . . Bardzo rzadko Zaostrzenie lub nasilenie astmy
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej Czesto Tradzik
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czesto Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak,

Bardzo czesto obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie masy ciata
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
UPRL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania rFSH alfa (produkt
Gonal-f) w stymulacji rozwoju pecherzykéw jajnikowych u pacjentek z brakiem owulacji (w tym
z PCOS) po nieskutecznej terapii cytrynianu klomifenu, lub ze wskazaniem do metod ART, lub ze
znacznym niedoborem LF i FSH, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji
rzgdkowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci

i Lekdéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczacych stosowania produktu Gonal-f.

W komunikatach bezpieczenstwa, zamieszczanych w systemie AERS (Adverse Event Reporting Sys-
tem) prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozadanych prawdopodobnie

zwigzanych z leczeniem nie odnaleziono danych dotyczgcych produktu Gonal-f

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z produktem Gonal-f sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (bdl,
zaczerwienienie, zasinienie, obrzek lub podraznienie). Rowniez czesto obserwuje sie torbiele jajnikow
i béle gtowy u kobiet. Produktu Gonal-f nie mozna uzywac u oséb z nadwrazliwoscig na folitropine
alfa, FSH lub ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikdw. Nie nalezy go stosowac u pacjentédw z guzami
przysadki lub podwzgdrza, raka piersi, macicy lub jajnikdw. Nie powinno sie stosowac tego leku
u pacjentéw, u ktérych nie mozna uzyskac skutecznej odpowiedzi (tj. pierwotna niewydolnos¢ jajni-
kow lub jader, medyczne przeciwskazania do zajscia w cigze). Dodatkowo nie powinno stosowac sie
tego leku u kobiet z powiekszonymi jajnikami lub torbielg jajnika o innej przyczynie niz zespét policy-
stycznych jajnikéw z krwotokami z drég rodnych o nieznanej przyczynie. Ponadto pacjenci i lekarze
powinni by¢ swiadomi, ze u niektérych kobiet moze wystgpi¢ nadmierna odpowiedZ na stymulacje,
tzw. ,,zespot hiperstymulacji jajnikdéw” (OHSS). W European database of suspected adverse drug reac-
tion report, publikujacym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnalezio-
no informacje na temat 378 pacjentéw (w tym 372 kobiet; dane do grudnia 2013 r. wiacznie) z dzia-
taniami niepozadanymi raportowanymi podczas terapii produktem Gonal-f. Do najczestszych naleza-

ty: zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi (59,3%), zaburzenia uktadu pokarmowego (23,3% pacjen-
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téw), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (13,8%) (EMA 2012, EudraVigi-

lance 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: do 22 stycznia 2014 roku.
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1.10. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan odnosnie Produktu Gonal-f, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajacych badan w pole wyszukiwa-
nia wpisano kwerende (Gonal-f OR rFSH OR recombinant FSH). Wyszukiwanie przeprowadzono 20

stycznia 2014 r. i otrzymano 202 trafienia. Wsrdd znalezionych badan poszukiwano préb klinicznych

z randomizacja poréwnujacych rFSH alfa (produkt Gonal-f) z _

Wis-
czano badania w toku lub préby zakoniczone, ale bez opublikowanych wynikéw (wykluczano badania
przerwane oraz takie, dla ktdrych podano informacje, ze opublikowano wyniki). Ostatecznie
uwzgledniono 11 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke tych badan

podano w tabeli ponizej.

Tabela s0. |

bl ll
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1.11. WyniKi

Zidentyfikowano 11 aktualnych przegladéw systematycznych z metaanaliza oceniajacych populacje
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1.12. Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej folitropiny alfa (rekombinowany ludzki
hormon folikulotropowy, rFSH, produkt Gonal-f) stosowanej w populacji kobiet zgodnej ze wskaza-
niem ChPL Gonal-f 2012, tj. u kobiet z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jaj-
nikow, PCOS), u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu (CC), lub
w stymulacji rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych w ramach technik rozrodu wspomaganego
(ART), takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (IVF), dojajowodowe podanie gamet (GIFT) oraz doja-
jowodowe podanie zygoty (ZIFT), lub w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze
znacznym niedoborem LH i FSH (kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym, HH), podawany

w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH).

Produkt Gonal-f jest rekombinowanym ludzkim hormonem folikulotropowym, wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA w komdrkach jajnika chomika chiniskiego. Gonal-f wptywa na rozwdj dojrzatych
pecherzykdw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia jest rozwdj pojedynczego doj-

rzatego pecherzyka Graafa, z ktdrego po podaniu hCG uwolni sie komérka jajowa. Jako komparatory

dla ocenianego leku — rekombinowanego FSH alfa — przyjeto _
T, ' przypacku badar doty-

czacych wskazania B, czyli stymulacji rozwoju pecherzykéw jajnikowych w ramach ART przyjeto, ze
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W przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniu w bazach informacji medycznych zidentyfiko-
wano 17 badan RCT, ktére wtagczono do niniejszej analizy. Odnalezione badania opisywano w podzia-
le na réine grupy poréwnan, wyodrebnione ze wzgledu na wtgczong populacje (wskazanie zgodne
z ChPL Gonal-f 2012). Poniewaz odnalezione badania prezentowaty bardzo wiele punktéw kornco-
wych, niekoniecznie uzytecznych dla niniejszej analizy, ograniczono sie do zaprezentowania najbar-
dziej istotnych z klinicznego punktu widzenia wynikéw, czyli punktéw koricowych umozliwiajacych
ocene powodzenia procedury stymulacji (liczba uzyskanych oocytéw lub odsetek pacjentek z indukcjg
owulacji [w zaleznosci od populacji] oraz ryzyko zwigzane z terapig — OHSS, przerwanie cyklu stymu-
lacji), oraz oceniajgcych powodzenie catej procedury (cigze, poronienia oraz zywe urodzenia), a takze

zuzycie lekdw, na podstawie ktérego mozna wnioskowaé o kosztach catej terapii.
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Dla populacji pacjentek z cyklami bezowulacyjnymi (w tym z PCOS), z niepowodzeniem terapii CC,

zidentyfikowano 4 badania RCT, w ktdrych oceniano efektywnos¢ kliniczng monoterapii rFSH alfa
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Najwiecej zidentyfikowanych badan dotyczyto stymulacji rozwoju pecherzykdw jajnikowych u pacjen-
tek ze wskazaniami do ART (12 proéb klinicznych). Byty to badania kliniczne poréwnujace skutecznosc¢

rFSH z
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Natomiast w przypadku populacji pacjentek ze znacznym niedoborem LH i FSH, nie odnaleziono ba-

dania RCT, w ktérym oceniang interwencje stanowitby produkt Gonal-f podawany razem z rLH, -
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Ograniczenia przeprowadzonej analizy

ocenie poddano efektywnos¢ kliniczng folitropiny alfa w odniesieniu do istniejgcej praktyki

klinicznej, ze wzgledu na brak refundowanych technologii w tym wskazaniu, wsréd kompara-

toréw uwzgledniono technologie nierefundowane

ale ktére w praktyce medycznej prawdopodob-
nie zostang zastgpione przez oceniang technologie;
ocene oparto na badaniach klinicznych z randomizacjg, ktére jednak miaty umiarkowang ja-

kos¢, w zadnym z nich nie zastosowano zaslepienia podawanych interwencji;

-odnaleziono 1 prébe RCT prowadzong w populacji pacjentek ze znacznym niedoborem FSH

i tH (). v «torej oceniang interwencje stanowita folitropina alfa stosowana [}

poréwnanie dwdch rodzajow rekombinowanego ludzkiego hormonu folikulotropowego: alfa

-, wykonano na podstawie jednego badania RCT (_), ktére prowadzono

u pacjentek ze wskazaniem do ART, nie odnaleziono badan poréwnujgcych te substancje

w populacji z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania cytrynianu klomifenu;

-odnaleziono 4 badania RCT oceniajace produkt Gonal-f w populacji pacjentek z brakiem ja-

jeczkowania, po nieskutecznym leczeniu CC, dwie préby _

ocene bezpieczenstwa potraktowano w analizowanych badaniach w sposéb ograniczony, in-

formacje o poszczegdlnych dziataniach niepozadanych przedstawiono jedynie w prdbach

oceniajacych pacjentki z brakiem owulacji po nieskutecznym leczeniu CC oraz w badaniu ME-

~ir (.

-, ale w publikacjach podawano informacje o ryzyku wystgpienia OHSS oraz czestosci

przerywania cyklu COH (cancellation rate);
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e autorzy badania _ podali, ze uzyskane wyniki dotyczace oceny skutecznosci rFSH

w poréwnaniu do

-autorzy badania _ podali, ze zuzycie gonadotropin nie réznito sie znamiennie
pomiedzy grupami, podczas gdy wyniki obliczone w niniejszym raporcie na podstawie do-

stepnych danych wykazaty istotnie mniejsze zuzycie rFSH , zaréowno w ocenie dawki catkowi-

tej jak i liczby dni stymulacji (w poréwnaniu rFSH vs

-wnioski dotyczace analizy zuzycia gonadotropin w trakcie stymulacji jajnikédw u pacjentek ze
wskazaniem do ART sg niejednoznaczne — uzyskiwane wyniki wskazujg na znamienne rdznice

w catkowitej zastosowanej dawce oraz w liczbie zuzytych amputek, ale jedne Swiadczg

0 mniejszym zuzyciu rFSH, a drugie o wiekszym (w poréwnaniu rFSH vs _
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1.14. Whnioski koncowe

Gonal-f, folitropina alfa, rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy, zostat poddany ocenie w
populacji dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastoso-
waniu cytrynianu klomifenu lub w stymulacji rozwoju wielu pecherzykdw jajnikowych u dorostych
kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego lub w skojarzeniu z
hormonem luteinizujgcym w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u dorostych kobiet ze
znacznym niedoborem LH i FSH. Na podstawie analizy wynikéw préb klinicznych z randomizacja moz-

na wnioskowaé, ze folitropina alfa jest réwnie skuteczna klinicznie i bezpieczna jak odpowiednie

komparatory w danej populacii — |

Folitropine alfa charakteryzuje dobry i przewidywalny profil bezpieczenstwa, a najczesciej obserwo-
wanymi dziataniami niepozgdanymi sg reakcje w miejscu iniekcji. Zespot OHSS stwierdza sie rzadko.
W analizowanych badaniach nie stwierdzono réznic wobec pozostatych dziatarn niepozgdanych oraz

w ryzyku przedwczesnego przerwania terapii.
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3.4.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem do 6 listopada 2013 roku.

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

Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Tabela 89. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wraz z liczbg trafien dla wyszuki-

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

wania w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy

"follitropin a'"[tw]
"follitropin B"[tw]
rFSH[tw]

Gonal[tw]

(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

(#7 OR #8 OR #9 OR #10)
(#6 AND #11)
recombinant(all]
"highly purified"[tw]
urinary[tw]
human menopausal[tw]
(#14 OR #15 OR #16)
follicle stimulating hormonelall]
FSH[all]
gonadotropin[all]
follitropin[all]

(#18 OR #19 OR #20 OR #21)
(#13 AND #22)

(#17 AND #22)

(#23 AND #24)

Liczba trafien

48

74

445

319

62

845

51

101

40

185

39

392525

13968

335590

349332

39439

29476

138818

39596

146205

4392

4499

411
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27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

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

Kwerendy

randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]
(#26 OR #27 OR #28 OR #29)
(#12 OR #25)
(#30 AND #31)
(#2 OR #5)
(#1 OR #4)
(#33 AND #34)
(#30 AND #35)

(#32 OR #36)

Liczba trafien

353466

77954

681031

464449

1099983

418

179

124

351

26

13

187

Tabela 90. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych wraz z liczbq trafien dla wyszuki-

10

11

12

13

14

wania w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy

'follitropin a' AND [embase]/lim
'follitropin B' AND [embase]/lim
rfsh AND [embase]/lim

gonal AND [embase]/lim

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 OR #8 OR #9 OR #10
#6 AND #11
recombinant AND [embase]/lim

'highly purified' AND [embase]/lim

Liczba trafien

29

45

751

1692

925

2724

1554

149

10

96

1757

391

385185

12485
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Kwerendy Liczba trafien

urinary AND [embase]/lim 1477444
'human menopausal' AND [embase]/lim 8960
#14 OR #15 OR #16 1497432
'follicle stimulating hormone' AND [embase]/lim 14336
'fsh' AND [embase]/lim 30746
gonadotropin AND [embase]/lim 74060
follitropin AND [embase]/lim 44565
#18 OR #19 OR #20 OR #21 103560
#13 AND #22 6656
#17 AND #22 15703
#23 AND #24 1838
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 252471
randomization:de AND [embase]/lim 36589
random*:ab,ti AND [embase]/lim 693084
controlled:ab,ti AND [embase]/lim 468113
#26 OR #27 OR #28 OR #29 1028483
#12 OR #25 1946
#30 AND #31 625
#2 OR #5 954
#1 OR #4 1704
#33 AND #34 424
#30 AND #35 152
#32 OR #36 708

Tabela 91. Strategia wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych wraz z liczbg trafien dla wyszuki-

wania w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

"follitropin a" or "follitropin alpha" in Trials
"follitropin B" or "follitropin beta" in Trials

rFSH in Trials
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11

12

13

14

15

16

17

18

19
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21
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25

26

27

28

29

Gonal-f® (folitropina a) u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania

cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Kwerendy

Gonal in Trials

- in Trials

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 in Trials

I
I
I
I
#7 or #8 or #9 or #10 in Trials
#6 and #11 in Trials
recombinant in Trials
"highly purified" in Trials
- in Trials
"human menopausal" in Trials
#14 or #15 or #16 in Trials
follicle stimulating hormone in Trials
FSH in Trials
gonadotropin in Trials
follitropin in Trials
#18 or #19 or #20 or #21 in Trials
#13 and #22 in Trials
#17 and #22 in Trials
#23 and #24 in Trials
#2 or #5 in Trials
#1 or #4 in Trials

#26 and #27 in Trials

#12 or #25 or #28 in Trials

Liczba trafien

78

275

44

30

25

93

31

10451

278

18935

445

19550

2082

2036

2506

339

4489

689

715

206

27

89

215




Tabela 92. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla wyszukiwania
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13

14

15

16

17

18

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

w bazie MEDLINE przez Pubmed.

Kwerendy

"follitropin a'"[tw]
"follitropin B"[tw]
rFSH[tw]

Gonal[tw]
I
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)
recombinant[all]
follicle stimulating hormonelall]
FSH[all]
gonadotropin[all]
follitropin[all]

(#8 OR #9 OR #10 OR #11)
(#7 AND #12)

(#6 OR #13)
meta-analysis[ptyp]
systematic[sb]

(#15 OR #16)

(#14 AND #17)

Liczba trafien

48

74

445

319

62

845

392525

39439

29476

138818

39596

146205

4392

4760

41480

214675

215132

69

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

Kwerendy

'follitropin a' AND [embase]/lim
'follitropin B' AND [embase]/lim
rfsh AND [embase]/lim
gonal AND [embase]/lim

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

Liczba trafien

29

45

751
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

Kwerendy

recombinant AND [embase]/lim
'follicle stimulating hormone' AND [embase]/lim
'fsh' AND [embase]/lim
gonadotropin AND [embase]/lim
follitropin AND [embase]/lim
#8 OR #9 OR #10 OR #11
#7 AND #12
#6 OR #13
[meta analysis]/lim AND [embase]/lim
[systematic review]/lim AND [embase]/lim
#15 OR #16

#14 AND #17

Liczba trafien

385185

14336

30746

74060

44565

103560

6656

6897

61056

67164

101007

197

Tabela 94. Strategia wyszukiwania wtdrnych badarn klinicznych wraz z liczbq trafien dla wyszukiwania

10

11

w bazie Cochrane.

Kwerendy

"follitropin a" or "follitropin alpha" in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other
Reviews and Technology Assessments

rFSH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-
sessments

Gonal in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology As-
sessments

*

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

recombinant in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

follicle stimulating hormone in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews
and Technology Assessments

FSH in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology Assess-
ments

gonadotropin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technolo-
gy Assessments

follitropin in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology
Assessments

Liczba trafien

39

18

44

771

210

202




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

Kwerendy Liczba trafien
12 #8 or #9 or #10 or #11 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and 398
Technology Assessments
13 #7 and #12 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 91
Assessments
14 #6 or #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews and Technology 93

Assessments




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

3.5. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do
raportu
3.5.1. Brak jajeczkowania u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zasto-

sowaniu cytrynianu klomifenu

Tabeia 95. |
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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 dorostych 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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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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 dorostych 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 dorostych 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 dorostych 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 dorostych kobiet z brakiem jajeczkowania, pomimo zastosowania
cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH

3.5.2. Stymulacja rozwoju wielu pecherzykoéw jajnikowych u kobiet poddanych
stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego

rabela 9. [
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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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cytrynianu klomifenu lub poddanych stymulacji owulacji w ramach
technik rozrodu wspomaganego lub ze znacznym niedoborem LH i FSH
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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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 dorostych 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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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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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Gonal-f® (folitropina a) u dorostych 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 dorostych 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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