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ang. highly purified human menopausal gonadotropin — wysoko oczyszczona ludzka
gonadotropina menopauzalna, menotropina

ang. intracytoplasmic sperm injection — wstrzykniecie plemnika do komorki jajowe;j

ang. intramuscular — domigsniowo

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. intrauterine insemination — inseminacja domaciczna

ang. in-vitro fertilisation — zaptodnienie pozaustrojowe

ang. key word — stowo kluczowe

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy, lutropina

ang. luteinizing hormone alfa — hormon luteinizujacy alfa, lutropina alfa

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. Ministry of Health — Ministerstwo Zdrowia Singapuru

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie
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ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zespo6t hiperstymulaciji jajnikow

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. polycystic ovary syndrome — zespot policystycznych jajnikéw

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Menopur® (menotropina) stosowanego w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie
uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet
Z hipogonadyzmem hipogonadotropowym wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologia

opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia nieptodnosci na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych
klinicznych, rekomendacji dotyczgcych stosowania i/lub finansowania terapii stosowanych w
leczeniu nieptodnosci. Nastepnie dokonano wyboru komparatorow dla menotropiny oraz
wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie odnalezionych zagranicznych i polskich wytycznych Klinicznych oraz
rekomendacji dla lekdw stosowanych w terapii nieptodnosci wskazano, iz potencjalnymi

komparatorami dla leku Menopur®w zdefiniowanej populacji docelowej s3:

u kobiet, u ktorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu

klomifenu: folitropina alfa, folitropina beta i urofolitropina;

u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym: folitropina alfa w potgczeniu

z lutroping alfa.
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Prawie wszystkie wskazane komparatory sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce (wyjgtkiem jest komparator dla menotropiny w populacji kobiet z HH
(ang. hypogonadotropic hypogonadism — hipogonadyzm hipogonadotropowy), ktéry jest
finansowany jedynie czesciowo — brak finansowania w Polsce lutropiny alfa, finansowana
jest tylko folitropina alfa). Wskazanie takich alternatyw dla menotropiny jest zgodne z trescig
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami ustawowymi
okreslonymi w art. (artykut) 25 pkt (punkt) 14 lit. (litera) c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dziennik Ustaw Numer 122, pozycja 696).

W wyniku | etapu wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy, dotyczgcy zastosowania
gonadotropin ekstrahowanych z moczu w ramach indukcji owulacji u kobiet z PCOS
(ang. polycystic ovary syndrome — zespot policystycznych jajnikéw), ktére planujg zajsé
w cigze. Przeglad ten zostat przeprowadzony w 2000 roku. Spodziewano sie, iz mogty sie
pojawi¢ nowe dowody naukowe od tego czasu. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono

kolejny etap wyszukiwania.
W II etapie przeglagdu wigczono 2 badania pierwotne, w ktérych analizowano:

skuteczno$é i bezpieczenstwo HP-HMG' wzgledem rFSHa? u kobiet z przewlektym
brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu (badanie randomizowane Platteau 2006 oraz retrospektywna analiza

podgrupy chorych z tego badania — publikacja Arce 20117);

poréwnanie:
menotropina z moczu rekombinowana FSHa®
FSH® + LH* + HCG® FSH
HCG (podawana po uzyskaniu HCG (podawana po uzyskaniu
optymalnej stymulacji) optymalnej stymulacji)
! ang. highly purified human menopausal gonadotropin — wysokooczyszczona ludzka gonadotropina

menopauzalna
ang. recombinant follicle — stimulating hormone alfa — rekombinowany hormon folikulotropowy alfa,
rekombinowana folikulotropina alfa, rekombinowana folitropina alfa
3 ang. follicle — stimulating hormone — hormon folikulotropowy, folikulotropina, folitropina
4 ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujacy, lutropina
5 ang. human chorionic gonadotropin — ludzka gonadotropina kosmoéwkowa
6 ang. follicle — stimulating hormone alfa — hormon folikulotropowy alfa, folikulotropina alfa, folitropina alfa
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skuteczno$é i bezpieczenstwo menotropiny (HP-HMG) wzgledem rFSHa+rLHa’
(Pergoveris®) u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (badanie Carone
2012). Lek Pergoveris® nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych,
jednak wedtug EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow) istniejg wystarczajgce dowody, potwierdzajgce biorownowaznos$¢ podawania
rFSHa i rLHa oddzielnie oraz tgcznie w analizowanej populacji chorych. W zwigzku
ztym wuznano za zasadne porownanie HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa
podawanych tgcznie, pomimo tego, iz jako komparator wskazano czesciowo
refundowang w Polsce opcje terapeutyczng rFSHa (Gonal-f® - finansowany na mocy
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych) w potgczeniu z rLHa

(niefinansowany ze srodkow publicznych w Polsce).

poréwnanie:
menotropina z moczu rESHa + rLHa
FSH + LH + HCG FSH + LH
HCG (podawana po uzyskaniu HCG (podawana po uzyskaniu
optymalnej stymulaciji) optymalnej stymulacji)

Jako dodatkowg analize bezpieczenstwa przedstawiono specjalne ostrzezenia i S$rodki

ostrozno$ci zamieszczone w: ChPL® Menopur® oraz dokumencie FDA® 2014.

Poréwnanie HP-HMG jedynie z folitroping alfa (w populacji kobiet z przewlektym brakiem
owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu) oraz
folitroping alfa w potgczeniu z lutroping alfa (w populacji kobiet z HH) jest zgodne
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, zgodnie z ktérym analiza
kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.
Skutecznosé kliniczna

Kobiety z brakiem owulagji, u ktérych nie wystapita pozytywna odpowiedz na leczenie CC'°

Wyniki z randomizowanego badania Platteau 2006 wskazujg, ze HP-HMG jest nie mniej
skuteczny niz rFSHa w indukgji owulacji — nie zaobserwowano znamiennych klinicznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do istotnego klinicznie punktu koncowego, ktorym jest

wspotczynnik owulacji. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na wyniki analizy wzrostu pecherzykow

! ang. recombinant luteinizing hormone alfa — rekombinowany hormon luteinizujgcy alfa, rekombinowana lutropina
alfa

8 Charakterystyka Produktu Leczniczego

o ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

10 ang. clomifene citrate — cytrynian klomifenu
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jajnikowych. Na ich podstawie mozliwe jest wnioskowanie, ze skutecznos$¢ preparatow
wykazujgcych aktywnos¢ FSH i LH (jakim jest menotropina) oraz preparatow wykazujgcych
jedynie aktywnosé FSH moze by¢ rézna (ze wskazaniem na przewage menotropiny). Mozna
zatozy¢, ze aktywno$¢ LH moze mieC kliniczne znaczenie w indukcji owulacji poprzez
selektywne pobudzanie pecherzykéw do wzrostu, zmniejszajgc liczbe pecherzykéw Sredniej
wielkosci i stymulujac rozwdj dominujgcego pecherzyka. Na tej podstawie mozna
przypuszczac, iz istnieje trend wskazujgcy na mozliwe skuteczniejsze dziatanie menotropiny
niz FSH.

Brak istotnych statystycznie réznic wykazano w odniesieniu do prawie wszystkich
pozostatych punktéw koncowych — wyjatkiem jest liczba przedwczesnych urodzen, dla
ktérych odnotowano znamienng statystycznie przewage interwencji badanej oraz stezenie
FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG (zaobserwowano istotnie statystycznie

wyzsze $rednie stezenie FSH w grupie badanej — w obydwu grupach byto w normie).

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze HP-HMG jest nie mniej skuteczny niz rFSHa
w indukcji owulacji u chorych, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie
cytrynianem klomifenu. Co wiecej, HP-HMG moze skuteczniej pobudzaé rozwoj

dominujgcego pecherzyka oraz ograniczac rozwoj pecherzykéw sredniej wielkosci.

Kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Wyniki z randomizowanego badania Carone 2012 wskazujg na brak znaczgcych

statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem wspétczynnika owulaciji.

Analiza parametrow Kklinicznych zwigzanych z owulacjg potwierdza, iz opiniowane
technologie réwnie skutecznie indukujg owulacje. Pomimo odnotowania istotnej statystycznie
przewagi rFSHa+rLHa wzgledem HP-HMG w stosunku do punktéw koncowych, takich jak
wspotczynnik cigz czy ocena noworodka, wedtug analitykéw nalezy z ostrozno$cig traktowac
te wyniki, poniewaz na te punkty koncowe mogg potencjalnie wptywaé czynniki zaktdcajgce,
tj. czynnik meski nieptodnosci czy styl zycia chorej. W zwigzku z powyzszym wydaje sie,

ze HP-HMG jest rownie skuteczny w leczeniu nieptodnoséci co rESHa+rLHa u chorych z HH.
Bezpieczenstwo

Kobiety z brakiem owulaciji, u ktdrych nie wystapita pozytywna odpowiedz na leczenie CC

Stosowanie preparatow wykazujgcych aktywno$¢ LH poprzez selektywne pobudzanie
pecherzykow do wzrostu moze przetozy¢ sie na zmniejszone ryzyko wystgpienia nadmiernej

odpowiedzi na leczenie, OHSS (ang. ovarian hyperstimulation syndrome - zespot
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hiperstymulacji jajnikobw) oraz cigz wieloptodowych. W przypadku czestosci wystepowania
OHSS lub wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie odnotowana
réznica miedzy grupami jest statystycznie istotna. Pozostate analizowane zdarzenia

niepozadane wystepowaly z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach chorych.

Kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Wyniki z badania Carone 2012 wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczehnstwa HP-HMG
wzgledem rFSHa+rLHa w leczeniu nieptodnosci w analizowanej populacji chorych.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi technologiami
w przypadku wszystkich dostepnych danych dotyczacych zdarzen niepozgdanych.
We wspomnianym badaniu odnotowano tylko 1 przypadek cigzy wieloptodowej w grupie

badanej i 2 w grupie kontrolnej.
WNIOSKI

Udowodniono, ze HP-HMG jest nie mniej skuteczny niz rFSHa w indukcji owulacji u chorych,
u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu. Co wiecej,
HP-HMG moze skuteczniej pobudza¢ rozwdj dominujgcego pecherzyka oraz ograniczac
rozwoj pecherzykow sSredniej wielkosci. Profil bezpieczenstwa obydwu analizowanych terapii
jest poréwnywalny, jednak stosowanie HP-HMG moze wigzac¢ sie ze zmniejszonym ryzykiem

wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz wieloptodowych.

Ponadto, wykazano, ze HP-HMG jest réwnie skuteczny co rFSHa+rLHa w indukcji owulacji
u chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropowym przy zachowaniu poréwnywalnego

profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie HP-HMG
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za metode nie mniej skuteczng od rFSHa w indukcji
owulacji u chorych, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu oraz réwnie skuteczng co rFSHa+rLHa w indukcji owulacji u chorych

z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 1
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym S
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy kliniczne;j
dla leku Menopur® (menotropina) stosowanego w leczeniu nieptodnosci (stymulacja owulacji
u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym) jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé porownanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA, FDA.

3. Problem zdrowotny — leczenie nieptodnosci

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla menotropiny, wskazang we wniosku refundacyjnym, stanowig
kobiety, u ktorych zdiagnozowano nieptodnosc¢ sklasyfikowang jako brak owulacji, w tym
takze zespotem policystycznych jajnikéw (grupa Il zaburzen owulacji wg WHO™), u ktérych
nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu lub hipogonadyzm

hipogonadotropowy (grupa | zaburzeh owulacji wg WHO, znaczny niedobdér FSH i LH).

3.2. Definicja i klasyfikacja
Nieptodnos¢ wg WHO jest chorobg uktadu rozrodczego, definiowang jako niezdolnos¢ do
uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego wspétzycia
seksualnego bez stosowania srodkéw antykoncepcyjnych. Nieptodno$¢ dzieli sie na
pierwotng i wtérna.

Nieptodnosé pierwotna okreslana jest jako brak zdolnosci do urodzenia przez kobiete

dziecka (niemoznos¢ zajscia w cigze lub donoszenia cigzy zakonczonej zywym urodzeniem).

Nieptodnos¢ wtdrna okreslana jest natomiast jako brak zdolnosci do urodzenia przez kobiete

dziecka (niemoznos¢ zajscia w cigze lub donoszenia cigzy zakohczonej zywym urodzeniem),
nastepujgca po wczesniejszym zajsciu w cigze lub donoszeniu cigzy, ktéra zakonczyla sie

zywym urodzeniem [43].

Zaburzenia owulacji sg jedng z gtébwnych przyczyn nieptodnosci [49] i obejmujg grupe
choréb, w ktérych nie dochodzi do owulacji lub dochodzi do niej rzadko, lub nieregularnie [3].

B ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Zazwyczaj zaburzenia owulacji manifestujg sie nieregularnym miesigczkowaniem

(ang. oligomenorrhea) lub brakiem miesigczkowania (ang. amenorrhea) [23].
WHO wyréznia 3 grupy zaburzeh owulaciji:

grupa |: niewydolnos¢ uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego (podwzgorzowy brak

miesigczki lub hipogonadyzm hipogonadotropowy);

grupa II: dysfunkcja podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowa (gtéwnie w postaci

PCOS);

grupa llI: pierwotna niewydolnos¢ jajnikow [36, 49].
Hipogonadyzm hipogonadotropowy u kobiet charakteryzuje sie niepetnym rozwojem lub
a w przypadkach z pierwotnym brakiem miesigczki — réwniez brakiem gtéwnych cech
pokwitania. Pierwotny brak miesigczki definiuje sie jako niewystgpienie samoistnej pierwszej
miesigczki u dziewczat, ktére ukonczyty 16 lat, natomiast wtorny brak miesigczki jako brak
miesigczek przez ponad poét roku u kobiet w okresie rozrodczym [18]. HH moze byc¢
definiowany takze jako nieprawidtowo niskie stezenie LH i FSH, bedgce skutkiem niedoboru
GnRH" [37].

Dysfunkcja podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowa objawia sie przede wszystkim w postaci
PCOS, ktéry jest heterogennym zaburzeniem charakteryzujgcym sie nadmiarem
androgendw, zaburzeniami jajeczkowania, a takze dysfunkcjg i policystycznoscig jajnikow
[18].

Jednym 2z rodzajéw pierwotnej niewydolnosci jajnikdw jest zespdt przedwczesnego

3.3. Epidemiologia

Problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym (w Polsce jest
to okoto 1,5 min. par), z czego okoto 60% wymaga leczenia specjalistycznego (700 tysiecy
do miliona par) [28, 29]. Niewydolno$¢ uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego oraz
podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowego szacuje sie, ze stanowi ok. 30% wszystkich

przypadkéw nieptodnosci. U 60-85% sposrdd kobiet z grupy Il zaburzen owulacji wg WHO

12 ang. gonadotropin-releasing hormone, hormon uwalniajgcy gonadotropine




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

19

diagnozuje sie PCOS [3]. PCOS jest jednym z najczestszych schorzen endokrynologicznych

u kobiet i szacuje sie, ze dotyczy od 5 do 10% kobiet na swiecie [14].

Wedtug opinii dr hab. n. med. Roberta Zygmunta Spaczynskiego, ktéry od 2013 roku jest
krajowym konsultantem w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci, brakuje
wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci na brak owulacji (w tym
PCOS) u kobiet, ktore nie odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu oraz
zapadalnosci kobiet na HH. Ponadto, brakuje wiarygodnych danych epidemiologicznych
dotyczgcych chorobowoséci na brak owulacji u kobiet, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
cytrynianem klomifenu. Szacuje sie jednak, iz brak owulacji i PCOS wystepuje u ok. 8 — 10%
kobiet w wieku rozrodczym, z czego opornych na cytrynian klomifenu jest okoto 20%, co
moze dac tagcznie okoto 10 — 20 tysiecy kobiet. Wedlug wspomnianego klinicysty w Polsce
moze by¢ 800 — 1 200 kobiet z HH [4].

3.4. Etiologia i patomechanizm

Gtéwne przyczyny nieptodnosci zenskiej to: zaburzenia owulacji (40%), patologia jajowoddéw
i miednicy mniejszej (40%), nieptodnosc¢ idiopatyczna (10%) oraz nieptodnos¢ spowodowana
innymi czynnikami (10%). Wsrdod przyczyn zaburzen owulacji wyrdznia sie: dysfunkcje
uktadu podwzgdrzowo-przysadkowego (zmiany czynnosciowe i anatomiczne, oraz HH),
hiperprolaktynemie, zaburzenia czynnosci jajnikdw (pierwotna i wtérna niewydolnos¢
jajnikdow, HH, zespdt Turnera, zaburzenia fazy lutealnej) oraz hiperandrogenizm (w tym
PCOS i wrodzony przerost nadnerczy) [13]. PCOS jest jednym z najczestszych zaburzen
endokrynologicznych u kobiet w wieku rozrodczym i najczestszg przyczyng braku lub

nieregularnego miesigczkowania [10].

Zespot policystycznych jajnikow

U czesci chorych z PCOS obserwowane sg rodzinnie wystepujgce cechy schorzenia. Istniejg
dowody naukowe, modwigce o wystepowaniu hiperandrogenemii nawet u 46% siostr
chorujgcych kobiet. Powigzania rodzinne obserwowane sg takze u matek oraz krewnych
meskich. Ponadto, w rodzinach chorych zaobserwowano takze zwiekszone
prawdopodobiehstwo wystepowania zaburzen metabolicznych, tj. otytosci, insulinoopornosci,
nieprawidtowosci w gospodarce weglowodanowej i lipidowej. Do tej pory zostato okreslonych
wiele gendw, odpowiedzialnych za wystepowanie pewnych cech choroby, lecz zaden z nich

nie odpowiada za wystepowanie petnego zespotu objawéw. Uwaza sie, ze choroba ma
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podioze wielogenowe [18]. Podejrzewa sie, ze u kobiet z PCOS niedobdér FSH jest

bezposrednig przyczyng zaburzen owulacji [21].

W zespole PCOS dochodzi do nadmiernego wydzielania androgenow, ktére powodujg
zaburzenia owulacji i powstawanie zmian torbielowatych w jajnikach. Obecnie nie wyjasniono
do konca faktu, czy proces ten uzalezniony jest od zaburzeh w wydzielaniu gonadotropin,
czy tez jest nastepstwem zaburzeh sterydogenezy, zardwno w jajnikach jak i w nadnerczach.
U ponad 70% chorych z PCOS dochodzi do nadmiernego wydzielania LH. Wydzielanie FSH
pozostaje na statym poziomie przez caty cykl miesigczkowy. Stosunek LH/FSH zwieksza sie
(czesto stwierdza sie warto$¢ powyzej 2, zwtaszcza u chorych z prawidtowg masg ciafa).
Obserwowano takze zwigkszone stezenie czynnika insulinopodobnego 3, ktéry koreluje ze

stezeniem LH i androgendéw [27].

U wszystkich otytych chorych z PCOS i u 25 — 60% chorych z PCOS z prawidtowg masg
ciata moze dochodzi¢ do opornosci insulinowej i wtornego hiperinsulinizmu. Insulina pobudza
jajnikowg synteze androgendw zwiekszajgc aktywno$é enzymu, ktéry warunkuje
przeksztatcenie progesteronu w 17-OH progesteron, a nastepnie w androstendion. W PCOS
zmniejsza sie produkcja estradiolu, co powoduje obnizenie stezenia biatka wigzgcego
hormony ptciowe, zwieksza sie dostepnos¢é wolnych androgenow. Zachwianie prawidtowego
stosunku wydzielania LH do FSH przez caty cykl miesigczkowy, state na niskim poziomie
wydzielanie FSH oraz wzrost stezenia wolnego testosteronu hamuje wzrastanie
pecherzykow, skutkiem czego dochodzi do atrezji (zanikania) pecherzykéw. W opisany
powyzej sposob rozwija sie najbardziej charakterystyczny objaw zespotu PCOS - brak

owulacji [27].

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

HH jest najczesciej chorobg nabyta, spowodowang szeregiem procesow patologicznych

zaburzajgcych wydzielanie GnRH z podwzgérza, ale moze miec tez podtoze genetyczne.

W ostatnich latach zidentyfikowano nowe przyczyny genetyczne HH. Po wykluczeniu HH
nabytego i o poditozu genetycznym, podejrzewa sie idiopatyczny albo izolowany HH.
Obecnie wiadomo, ze defekty genetyczne wystepujg u okoto 30% oséb z idiopatycznym HH.

S3a to zaréwno nieprawidtowo$ci chromosomalne, jak i mutacje pojedynczych gendw [18].

Do przyczyn nabytych HH =zaliczy¢ mozna: guzy przysadki lub osrodkowego uktadu
nerwowego, choroby naciekowe, zakazenia, napromieniowanie moézgu lub przysadki
mozgowej, udar przysadki, uraz gtowy, niektére leki (agonisci/antagonisci GnRH,

glikokortykosteroidy, chemioterapia, narkotyki), a takze przewlekte choroby systemowe,
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zaburzenia odzywiania, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperprolaktynemie, cukrzyce oraz chorobe
Cushinga [37].

3.5. Objawy

Jak wspomniano powyzej, zaburzenia owulacji mogg objawia¢ sie brakiem lub nieregularnym
miesigczkowaniem. Tematem niniejszego opracowania jest nieptodnos¢é zwigzana
z zaburzeniami owulacji, a PCOS jest najczestszg przyczyng zaburzen miesigczkowania.
W zwigzku z tym zdecydowano o przedstawieniu w tym rozdziale objawéw gtoéwnie dla
PCOS, ktore uzupetniono objawami HH, ktéry takze jest przedmiotem niniejszego

opracowania.

Zespot policystycznych jajnikow

Objawy PCOS pojawiajg sie po pokwitaniu i trwajg przewlekle do okresu przekwitania.
U 75% chorych wystepujg zaburzenia miesigczkowania (rzadkie miesigczki lub wtérny brak
miesigczki), a u ok. 20% prawidtowe miesigczki, lecz w wiekszosci przypadkow bez
jajeczkowania. Dodatkowo bardzo czesto obserwuje sie objawy skérne hiperandrogenizmu
(u70% hirsutyzm, u 20% tradzik, u 5% tysienie androgenowe). Hiperandrogenemia
wystepuje u 60 — 80% chorych. Poza tym u 60 — 80% chorych wystepuje zwiekszone
stezenie we krwi wolnego testosteronu i zwiekszony indeks wolnych androgendéw. U chorych
z PCOS we krwi wystepuje 3 — 5 — krotnie wyzsze stezenie AMH (ang. anti-Mullerian
hormone — hormon produkowany przez komorki ziarniste w jajniku), niz u kobiet zdrowych
w podobnym wieku. U okoto 50% chorych z PCOS obserwuje sie otytosc¢, a insulinoopornosé
i hiperinsulinemia mogg dotyczy¢ nawet 70% chorych. Nieprawidtowa tolerancja glukozy
wystepuje u 31% otytych i 10,3% szczuptych chorych, z cukrzyca typu 2 u 7,5%, a u chorych
z PCOS 1,5%. Wystepujag takze: zmniejszone stezenie cholesterolu HDL (ang. high-density
lipoprotein

— lipoproteina o wysokiej gestosci) oraz zwiekszone stezenie cholesterolu LDL
(ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci) i triglicerydéw. U okoto 40%

chorych z PCOS mozna rozpozna¢ zespo6t metaboliczny [18].

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Charakterystyczng cechg hipogonadyzmu hipogonadotropowego jest niepetny rozwdj lub
brak czynnosci jajnikéw, co pocigga za sobg pierwotny lub wtérny brak miesigczki.
W przypadku pierwotnego braku miesigczki, mamy do czynienia réwniez z brakiem gtéwnych

cech pokwitania [18].
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3.6. Rozpoznanie

Diagnostyka nieptodnosci powinna obejmowaé kobiete i mezczyzne. Ocene plodnosci
kobiety nalezy rozpoczg¢ od analizy cyklu miesigczkowego. Zakres badanh pierwszego rzutu
obejmuje badania hormonalne (stezenie estradiolu, gonadotropin, progesteronu, prolaktyny,
tyreotropiny i androgendéw). Dodatkowo w niektérych sytuacjach klinicznych zaleca sie

oznaczenie stezenia biatka wigzgcego steroidy ptciowe oraz inhibiny [13].

W nastepnej kolejnosci nalezy wykonaé badanie ultrasonograficzne gtowicg dopochwowag
(ocena anatomii narzadow miednicy mniejszej, wystepowania fizjologicznych zmian
w przebiegu cyklu oraz rozpoznawania zmian patologicznych). Uzupetniajgcym elementem
diagnostycznym nieptodnosci sg testy: postkoitalny i penetracyjny, aczkolwiek coraz czesciej
pojawiajg sie doniesienia o braku wiarygodnoéci pierwszego testu i zgodnie z brytyjskimi

wytycznymi nie zaleca sie jego wykonywania w rutynowym postepowaniu [13].

Innym zalecanym, lecz rzadko stosowanym w polskich warunkach badaniem jest ocena
wystepowania przeciwciat przeciwchlamydiowych i przeciwrézyczkowych w surowicy krwi

wszystkich chorych, bez wzgledu na fakt wcze$niejszej immunizacji [13].

Specjalistyczny etap diagnostyczny nieptodnosci zehskiej (procedury drugiego rzutu)
obejmuje histerosalpingografie, histeroskopie i laparoskopie. Ostatnio pojawity sie i sg
dostepne nowe, mniej inwazyjne metody diagnostyki macicy i jajowodéw u nieptodnych

kobiet. Nalezg do nich: histerosalpingosonografia oraz fertyloskopia.

Zespot policystycznych jajnikow

Obecnie obowigzujgcymi kryteriami rozpoznania sg kryteria PCOS zgodne z konsensusem
ESHRE (ang. European Society of Human Reproduction & Embriology — Europejskie
Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii) i ASRM (ang. American Society of
Reproductive Medicine — Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu), ktére zostaty
opracowane w 2003 r. w Rotterdamie. Za podstawe rozpoznania przyjmuje sie

wystepowanie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
rzadkie owulacje lub ich brak;
kliniczne i/lub biochemiczne cechy hiperandrogenizmu;
ultrasonograficzny obraz policystycznych jajnikéw [18].

Wymagane jest wykluczenie innych endokrynopatii. Za najwazniejsze w rozpoznaniu

réznicowym uwaza sie wykluczenie postaci nieklasycznej wrodzonego przerostu nadnerczy
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(spowodowanego  niedoborem  21-hydroksylazy), zaburzen  czynnosci tarczycy,

hiperprolaktynemii i zespotu Cushinga [18].

W badaniu ultrasonograficznym jajnikow powinno stwierdzi¢ sie wiecej niz 12 pecherzykow
o Srednicy 2-9 mm (przynajmniej w jednym jajniku) lub zwiekszong objetos¢ (powyzej 10 ml)
przynajmniej jednego jajnika. Kryterium tego nie stosuje sie u kobiet, ktore przyjmujg doustne
srodki antykoncepcyjne, gdyz wywotujg one zmiany w morfologii jajnikow, zwiaszcza
w PCOS. Badanie powinno by¢ wykonane w pierwszych dniach cyklu (2.-5. dnia). Jezeli
w trakcie badania stwierdzi sie¢ obecnos¢ dominujgcego pecherzyka (o srednicy wigkszej niz
10 mm) lub ciatka Zzoéttego, zaleca sie powtdrzenie USG (ang. ultrasonography
— ultrasonografia) w trakcie kolejnego cyklu. Jesli oprécz obrazu PCOS w USG nie wystepujg
zaburzenia owulacji i hiperandrogenizm, to wéwczas mamy do czynienia z bezobjawowg

wielotorbielowatos$cig jajnikow [18].

Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Stwierdzenie podczas badah laboratoryjnych surowicy krwi obnizonego stezenia
gonadotropin u chorych z opdznionym dojrzewaniem ptciowym umozliwia rozpoznanie

hipogonadyzmu hipogonadotropowego [25].

3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

Zaburzenia owulacji zwigzane z dysfunkcjg podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowg to
w wiekszosci PCOS, dlatego na przyktadzie tego zespotu zostanie przedstawione rokowanie
i czynniki rokownicze w tej grupie zaburzen owulacji wg WHO. Rokowanie co do ustgpienia
objawéw PCOS jest dobre. Warunkiem koniecznym jest systematyczne leczenie i kontrola.

W przypadkach nieptodnosci zajscie w cigze wystepuje w 35-45% leczonych chorych. [18].

Wiek kobiety powyzej 37. roku zycia, mata rezerwa jajnikowa oraz palenie tytoniu wigzg sie

z gorszym rokowaniem [34].

Rokowanie w przypadku hipogonadyzmu hipogonadotropowego takze moze by¢ dobre,

specyficzne leczenie moze przywroci¢ ptodnosé [17].

3.8. Leczenie

Do standardowych metod leczenia nieptodnosci zaliczane sa:
farmakologiczna indukcja jajeczkowania;

stymulacja lub suplementacja fazy wydzielniczej cyklu;
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leczenie balneoklimatyczne;

leczenie fizykoterapeutyczne;

operacyjne leczenie nieptodnosci kobiecej lub meskiej;
farmakologiczne leczenie zaburzen spermatogenezy [12].

W przypadku nieskutecznoéci leczenia standardowego, zasadne jest zastosowanie technik
rozrodu wspomaganego (ART, ang. assisted reproductive technologies). Zastosowanie tego
sposobu dopuszczalne jest réwniez w sytuacji, gdy leczenie standardowymi metodami daje

duzo mniejsze szanse zaj$cia w cigze w poréwnaniu ze wspomnianymi technikami [12].

Techniki rozrodu wspomaganego to grupa technik oraz metod terapeutycznych, ktérych
celem dziatania jest uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego
rozrodu. Do etapéw tych mozna zaliczy¢: ztozenie nasienia w pochwie i kapacytacje,
dojrzewanie komorki jajowej, jajeczkowanie, przechodzenie plemnikow przez ostonke

przejrzysta, zaplemnienie, transport komorki jajowej do jajowodu lub jamy macicy [12].
Do technik rozrodu wspomaganego zaliczamy wiele procedur, {j.:
unasienienie domaciczne nasieniem partnera lub bezimiennego dawcy;

indukcja dojrzewania licznych pecherzykéw jajowych (poliowulacja) z nastepowym

pobraniem komorek jajowych;

hodowla komdérek jajowych w warunkach laboratoryjnych;
zaptodnienie pozaustrojowe;

mikroinseminacja;

transfer zaptodnionej komorki jajoweyj;

transfer zaptodnionych oocytéw pomiedzy kobietami [12].

Wyrédznia sie takze szereg technik bedacych pochodnymi zaptodnienia pozaustrojowego
[12].

Szczegbétowe dane dotyczgce leczenia farmakologicznego i niefarmakologicznego

zamieszczono w ponizszych rozdziatach opisujgcych wytyczne oraz rekomendacie.
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3.8.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

nieptodnosci

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono wiele publikacji
dotyczgcych standardéw postepowania w leczeniu nieptodnosci. W niniejszym rozdziale
przedstawiono 6 dokumentéw opublikowanych przez 5 wiodgcych zagranicznych organizacji
opisujgcych aktualne standardy postepowania w terapii nieptodnoéci kobiet. Szczegdtowo
przedstawiono jedynie dane dotyczgce stosowania leczenia w populacji wskazanej we

wniosku refundacyjnym:

Wytyczne Academy of Medicine, Singapore (AMS, akademia medyczna
w Singapurze) i Ministry of Health (MOH, Ministerstwo Zdrowia Singapuru) z roku
2013, dotyczace oceny i terapii nieptodnosci [45];

Whytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE, agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2013, dotyczgce oceny i terapii

0s0b z zaburzeniami ptodnosci [49];

Wytyczne Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists (HKCOG,
kolegium potoznych i ginekologbw w Hong — Kongu) z roku 2011, dotyczgce

zaburzen owulacji [48];

Wytyczne Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC,
Towarzystwo Potoznych i Ginekologédw w Kanadzie) z roku 2010, dotyczace metod

stosowanych w indukcji owulacji u chorych z PCOS [50];

Wytyczne European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
i American Society for Reproductive Medicine (ASRM) z roku 2008, opublikowane
w dwoch czasopismach jednoczesnie, dotyczace terapii nieptodnosci zwigzanej
z PCOS [46, 47].

Grupa Il zaburzen owulacji wg WHO

Wg wiekszosci odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych pierwszg linie leczenia
grupy Il zaburzen owulacji wg WHO (w tym PCOS) stanowi cytrynian klomifenu. Jako
alternatywne terapie wskazywane sg takze metformina lub potaczenie cytrynianu

klomifenu z metforming (gtéwnie u kobiet otytych).

W ramach Il linii leczenia nieptodnosci u kobiet w grupie Il zaburzen owulacji wg WHO

wiekszo$¢ opisywanych organizacji zaleca egzogenne gonadotropiny, laparoskopowa
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operacje jajnikow lub cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming, jezeli nie byty

one przyjmowane w ramach | linii leczenia.

Kobietom z PCOS, ktére nie zaszty w cigze pomimo skutecznej indukcji owulacji mozna

zaproponowac takze inseminacje domaciczng.

Wedtug HKCOG ludzka gonadotropina menopauzalna, urofolitropina i FSH rekombinowane
sg rownie skuteczne i nie roznig sie pod wzgledem wptywu na wskaznik owulacji i ryzyka
komplikacji. Terapie cytrynianem klomifenu w skojarzeniu z metforming zaleca si¢ zwtaszcza
u otytych kobiet z PCOS. Wg AMS — MOH laparoskopowa operacja jajnikébw w postaci
monoterapii jest skuteczna u mniej niz 50% kobiet z PCOS, a u pozostatych wymagane jest

stosowanie dodatkowych lekow, aby wywota¢ owulacje.

Grupa | zaburzen owulacji wg WHO

Wg wytycznych NICE i HKCOG u kobiet w grupie | zaburzeh owulacji wg WHO nalezy
zaleci¢ podawanie gonadotropin lub GnRH w celu wywotania owulacji. Weditug stanowiska
HKCOG zastosowanie GnRH moze by¢ jednak ograniczone ze wzgledu na niewygode

zwigzang ze stosowaniem pompy.

Leczenie nieptodnosci niewyjasnionego pochodzenia czy zaburzen owulacyjnych
zwigzanych z np. hiperprolaktynemig, endometriozg czy chorobami jajowodéw wymaga
specyficznego postepowania i zostato, wraz z wytycznymi dotyczacymi grupy | i Il zaburzen

owulacji wg WHO, szczegdtowo opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania
w przypadku nieptodnosci

Organizacja Sita dowodu /
i rok wydania Sposo6b postepowania poziom
wytycznych rekomendacji

Leczenie nieptodnosci u kobiet z PCOS

W | linii leczenia nieptodnosci zalecanym lekiem pozostaje antyestrogen
— cytrynian klomifenu.

Wskazane jest, aby leczenie cytrynianem klomifenu podczas pierwszego
cyklu terapii byto monitorowane przy pomocy USG w celu obserwacji wzrostu
AMS - MOH : N .
2013 pecherzykowego, co pozwoli upewnic¢ sie, ze chorej dobrano takg dawke leku,
ktéra minimalizuje ryzyko wystgpienia cigzy mnogie;.

GPP

Zalecanymi interwencjami w Il linii leczenia nieptodnosci u kobiet z zespotem
policystycznych jajnikow sg: egzogenne gonadotropiny lub laparoskopowa 4/D
operacja jajnikow.

Zastosowanie egzogennych gonadotropin wigze sie ze zwigkszonym GPP
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Organizacja Sita dowodu /
i rok wydania Sposéb postepowania poziom
wytycznych rekomendacji

prawdopodobienstwem wystgpienia cigzy mnogiej, w zwigzku z tym
wymagane jest intensywne monitorowanie odpowiedzi na to leczenie.

Chirurgia laparoskopowa jajnika jest zwykle skuteczna, jako samodzielna
terapia u mniej niz 50% kobiet. U reszty populacji kobiet z PCOS wymagane 2++/B
jest stosowanie dodatkowych lekdw w celu indukcji owulacji.

U kobiet z PCOS zalecana jest terapia z zastosowaniem niskich dawek
gonadotropin, poniewaz wigze sie ona ze zmniejszeniem ryzyka 2++/B
hiperstymulaciji jajnikow.

Obecnie w celu indukcji owulacji u kobiet z PCOS nie dopuszczono do obrotu
inhibitorow aromatazy, w zwigzku z tym nie zaleca sig¢ ich rutynowego GPP
stosowania.

Nie zaleca sie rutynowego stosowania metforminy w ramach indukcji owulacji

(w monoterapii lub w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu). 3D

Potaczenie metforminy i cytrynianu klomifenu jest zalecane u kobiet,
u ktérych wczesniejsze leczenie cytrynianem klomifenu nie bylo skuteczne, 1+/A
zwlaszcza jesli sg one otyte (BMI'® > 27,5 kg/m?).

Potaczenie metforminy z modyfikacja stylu zycia, w tym z ograniczeniem
spozywania kilokalorii i ¢wiczeniami, aby utatwi¢ utrate masy ciata jest
zalecane u chorych otytych z zespotem policystycznych jajnikow. Wyzsze 1+/B
dawki metforminy, do 2,5 g/dobe, mogg by¢ zalecane, aby osiggnac
optymalng odpowiedz na leczenie.

Elektrokauteryzacja jajnika z powodu braku jajeczkowania powinna by¢
zarezerwowana tylko dla szczuptych kobiet z zespotem policystycznych 3/D
jajnikéw.

Grupa | zaburzen owulacji wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgorze-przysadka, tj.
brak miesigczki spowodowany nieprawidlowym dziataniem podwzgérza lub hipogonadyzm
hipogonadotropowy)

Kobiecie z zaburzeniami owulacji nalezy zaleci¢ pulsacyjne podawanie
gonadotropiny wykazujacej aktywnosé LH lub GnRH w celu wywofania
owulacji.

Grupa Il zaburzen owulacji wg WHO (zaburzenia czynnosci osi podwzgérze-przysadka-
NICE 2013 jajniki — gtownie PCOS)

| linia leczenia

Kobietom nalezy zaleci¢ jedng z ponizszych metod leczenia, biorgc pod
uwage potencjalne zdarzenia niepozgdane, tatwosc¢ i sposob stosowania leku,
BMI kobiety, oraz potrzebe monitorowania:

cytrynian klomifenu;
metformina;
kombinacja obu powyzszych.

offer

3 ang. body mass index — wskaznik masy ciata
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wytycznych

Sita dowodu /

i liczba pecherzykdw, powinno by¢ integralng czescig terapii gonadotropinami.
Zaburzenia owulacji zwigzane z hiperprolaktynemia
Kobietom z zaburzeniami

powinno _sie  zaleci¢
np. bromokryptyna.

owulacji spowodowanymi hiperprolaktynemiag
leczenie przy pomocy agonistow dopaminy,

Operacyjne leczenie macicy i jajowodéw

Dla kobiet z chorobami jajowodéw o fagodnym nasileniu, chirurgia jajowodow
moze by¢ bardziej efektywng metodg leczenia niz brak terapii. Moze by¢ wiec
rozwazana, jako opcja terapeutyczna.

Sposéb postepowania poziom
rekomendacji
Zaleca sie monitorowanie leczenia cytrynianem klomifenu przy pomocy USG
co najmniej w pierwszym cyklu, w celu zapewnienia minimalizacji ryzyka cigzy offer
mnogiej.
U kobiet, ktére przyjmujg cytrynian klomifenu, nie nalezy kontynuowaé do not
leczenia diuzej niz 6 miesiecy.
Grupa Il zaburzen owulacji wg WHO
Il linia leczenia (opornos¢ na cytrynian klomifenu)

U kobiet z zaburzeniami owulacji, u ktérych zdiagnozowano oporno$¢ na
cytrynian klomifenu, nalezy rozwazyé jedng z ponizszych metod Il linii
leczenia, w zaleznosci od sytuacji klinicznej i preferencji kobiety:

laparoskopowa kauteryzacja jajnika; consider

skojarzone leczenie cytrynianem klomifenu i metforminag, jesli nie

sg oferowane jako | linia leczenia;

gonadotropiny.
Kobietom z PCOS, ktére sg leczone gonadotropinami, nie powinno sie
zalecaC leczenia agonistg hormonu uwalniajgcego gonadotropiny, poniewaz
postepowanie to nie poprawia wskaznika wystepowania cigz. Ponadto, should not
metoda ta wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nadmiernej
stymulacji jajnikow.
Nie jest rekomendowane stosowanie adiuwantu w postaci hormonu wzrostu
do terapii agonistami GnRH i/lub HMG (ang. human menopausal gonadotropin not
— ludzka gonadotropina menopauzalna, menotropina) w indukcji owulacji recommended
u chorych z PCOS, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na cytrynian
klomifenu, poniewaz nie wptywa on na zwigkszenie wskaznika cigz.
Skutecznos¢ pulsacyjnego podawania hormonu uwalniajgcego gonadotropiny not
u kobiet z PCOS, opornych na cytrynian klomifenu nie jest potwierdzona
. - ; Jon MR . recommended
i dlatego nie jest rekomendowana do stosowania poza badaniami klinicznymi.
Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia cigzy wieloptodowej i hiperstymulaciji
jajnikow, badanie USG jajnikdow, podczas ktérego mierzona jest srednica should be

should offer

may be
considered

Kobiety z niedroznoscig blizszej cze$ci jajowodow mogg by¢é leczone
selektywng salpingografig i cewnikowaniem jajowoddéw lub histeroskopowym
cewnikowaniem jajowoddéw — zabiegi te zwiekszajg szanse zajscia w cigze.

may be treated

Niemiesigczkujgcym kobietom z wykrytymi zrostami wewngtrzmacicznymi

should be offered
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Sposéb postepowania

powinno sie zaleci¢ histeroskopie, poniewaz moze ona przywrocic
miesigczkowanie i zwiekszy¢ szanse na zajscie w cigze.

Leczenie endometriozy

Leczenie endometriozy o minimalnym lub tagodnym nasileniu, bedgcej
przyczyng nieptodnosci u kobiet, nie poprawia ich ptodnosci i w zwigzku z tym
nie powinno sie zalecac jej leczenia.

Sita dowodu /
poziom
rekomendacji

should not
offered

Kobietom z endometriozg o minimalnym lub tagodnym nasileniu, u ktérych
przeprowadza sie laparoskopie, powinno sie zaleci¢ ablacje chirurgiczng lub
resekcje endometriozy w potagczeniu z laparoskopowym rozpuszczaniem
zrostow.

Kobietom z guzami endometrialnymi
laparoskopowg cystektomie.

Kobietom z endometriozg o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu powinno sie
zaleci¢ leczenie chirurgiczne.

Wymienione powyzej postepowania zwigkszajg szanse zajscia w cigze.

jajnikbw powinno sie zaleci¢

should offered

Pooperacyjne leczenie kobiet z endometriozg o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu nie zwigksza szansy na zajscie w cigze i w zwigzku z tym nie jest
rekomendowane.

Nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia
Nie nalezy zaleca¢ doustnych srodkéw stymulacji jajnikdw (takich jak cytrynian

klomifenu, anastrozol lub letrozol) kobietom z nieptodnosciag o niewyjasnione;j
etiologii.

Leczenie nieptodnosci inseminacja domaciczng

Nalezy rozwazy¢ inseminacje domaciczng bez wczesniejszej stymulacji, jako
opcje terapeutyczng alternatywng do pochwowego stosunku ptciowego
w uzasadnionych przypadkach.

not
recommended

not offer

consider

Osobom z nieptodnoscig o niewyjasnionej etiologii, endometriozg o tagodnym
nasileniu lub nieptodnoscig o fagodnym nasileniu zwigzang z czynnikiem
meskim, ktore regularnie odbywajg stosunki piciowe bez zabezpieczenia, nie
nalezy rutynowo oferowac¢ inseminacji domacicznej z lub bez wczesniejszej
stymulacji owulacji (wyjatek: osoby majace obiekcje przeciw IVF — ang. in-vitro
fertilisation — zaptodnienie pozaustrojowe).

Leczenie nieptodnosci u kobiet z zaburzeniami owulacji

Agonisci dopaminy sg skuteczng metodg leczenia braku owulacji zwigzanej
z hiperprolaktynemig.

do not offer

1++/A

Bromokryptyna pozostaje terapia z wyboru w leczeniu | linii u kobiet
leczonych w ramach indukcji owulacji, podczas gdy kabergolina i chinagolid sg
akceptowalna Il linig leczenia u oséb, ktdre nie tolerujg bromokryptyny.

HKCOG 2011

4/D

Cytrynian klomifenu powinien by¢ stosowany jako | linia leczenia u kobiet
z nieptodnoscig typu Il wedilug klasyfikacji WHO, gdyz zwigksza wskaznik
owulacji i cigz jednoczesnie nie powodujgc wzrostu poroniern czy wad
genetycznych.

1++/A
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Sita dowodu /

Sposéb postepowania poziom
rekomendacji

Podawanie cytrynianu klomifenu nalezy zacza¢ od dawki 50 mg/dobe przez
5 dni, nastepnie nalezy zwieksza¢ dawke o 50 mg na cykl do momentu
wystgpienia owulacji, przy maksymalnej dawce 150 mg/dobe. Leczenie 4/D
powinno by¢ kontynuowane przez 6 cykli w dawce wywotujgcej owulacje lub
do zajscia w cigze.
Podczas pierwszego cyklu nalezy monitorowa¢ odpowiedz jajnikow na 4D
leczenie za pomocg USG miednicy.
Nie stwierdzono znaczgcych réznic pomiedzy wskaznikiem cigz lub owulacji 1++/A
pomiedzy cytrynianem klomifenu a tamoksyfenem (1++/A).
Cytrynian klomifenu w skojarzeniu z deksametazonem (0,5-2,0 mg) 1+/A
i doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zwieksza wskaznik cigz.
Skuteczno$¢ rutynowego stosowania metforminy w monoterapii lub 1++/A
w skojarzeniu z cytrynianem klomifenu wydaje sie by¢ ograniczona.
Jako Il linie leczenia, przed zastosowaniem gonadotropin lub laparoskopowej
kauteryzacji jajnikow, w indukcji owulacji dla chorych na PCOS, ktére sg 1++/A
oporne na leczenie cytrynianem klomifenu lub otyte mozna rozwazy¢ leczenie
skojarzone metforming i cytrynianem klomifenu.
Letrozol jest rownie skuteczny jak cytrynian klomifenu w indukcji owulacji. 1++/A
Nalezy zachowaC ostrozno$¢ w trakcie stosowania letrozolu w indukcji 2D
owulacji ze wzgledu na mozliwe dziatanie teratogenne.
U chorych z hipogonadyzmem wskazane jest leczenie pulsacyjne GnRH.
Zastosowanie GnRH moze byc¢ jednak ograniczone ze wzgledu na niewygode 3/D
zwigzang ze stosowaniem pompy.
Chorym z nieptodnoscig typu Il wedtug klasyfikacji WHO i opornoscig lub
niepowodzeniem po zastosowaniu anty-estrogenéw mozna zaleci¢ indukcje 3/D
owulacji z zastosowaniem gonadotropin.
Ludzka gonadotropina menopauzalna (HMG, ang. Human Menopausal
Gonadotrophin), hormon folikulotropowy FSH otrzymywane z moczu lub 14+/A
FSH rekombinowane s3g réwnie skuteczne i nie réznig sie pod wzgledem
wptywu na wskaznik owulacji i ryzyka komplikacii.
U chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w indukcji owulac;ji 1++/A
powinny by¢ stosowane preparaty zawierajgce zaréowno FSH jak i LH.
Zaleca sie przewlekie stosowanie schematu ,step — up” zaczynajgc od niskich 1+/A
dawek, szczegolnie u chorych z PCOS.
Preferowang technikg monitorowania indukcji owulacji za pomocg 3D
gonadotropin jest USG.
W ramach |l linii leczenia kobiet z PCOS opornych na terapie cytrynianem
klomifenu, laparoskopowa operacja jajnikdw jest poréwnywalnie skuteczna 1++/A
w poréwnaniu do gonadotropin pod wzgledem wskaznika owulacji i cigz,
jednoczes$nie rzadziej powoduje cigze mnogie.
Laparoskopowa operacja jajnikow, jako metoda leczenia u chorych z PCOS, 1++/A
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nie jest skuteczniejsza w | linii indukcji owulacji od cytrynianu klomifenu.

Leczenie nieptodnosci u kobiet z PCOS

Udowodniono skuteczno$¢ cytrynianu klomifenu w indukcji owulacji u kobiet
z PCOS, w zwigzku z tym powinien zostaé rozwazony jako | linia leczenia.

Sita dowodu /
poziom
rekomendacji

Metformina w potaczeniu z cytrynianem klomifenu moze zwigkszy¢
prawdopodobienstwo wystgpienia owulacji i cigz ale nie poprawia znaczgco
wskaznika zywych urodzen wzgledem monoterapii cytrynianem klomifenu.

I/A

Metformina moze by¢ taczona z cytrynianem klomifenu u kobiet starszych
SOGC 2010 i z otyloscig brzuszng ze zdiagnozowang opornoscig na cytrynian klomifenu.

I/A

Zastosowanie gonadotropin nalezy rozpatrywac¢ jako Il linie leczenia
nieptodnosci z powodu braku jajeczkowania u kobiet z PCOS. Leczenie
wymaga monitorowania przy pomocy USG i badan laboratoryjnych. Wad3 tej
metody leczenia sg wysokie koszty, ryzyko wystgpienia cigz mnogich
i zespotu hiperstymulaciji jajnikow.

11-2/A

Diatermie jajnikdw podczas laparoskopii mozna rozwazy¢ u kobiet z PCOS,
opornych na leczenie CC, zwlaszcza, gdy istniejg inne wskazania do
wykonania laparoskopii (I/A). U tych chorych nalezy rozwazyé zagrozenia
zwigzane z wykonaniem operacji (Ill/A).

Leczenie nieptodnosci u kobiet z PCOS

| linia leczenia

Cytrynian klomifenu pozostaje terapig pierwszego wyboru w indukcji
owulacji u wiekszosci kobiet z PCOS i brakiem owulacji. Wybér chorych do
leczenia cytrynianem klomifenu powienien uwzglednia¢ mase ciata/BMI, wiek
chorej i obecnosé¢ innych czynnikéw zwigzanych z nieptodnoscia.

Poczatkowa dawka cytrynianu klomifenu powinna wynosi¢ 50 mg/dobe przez
5 dni. Zalecana maksymalna dawka cytrynianiu klomifenu wynosi
150 mg/dobe.

Obecnie stosowanie metforminy powinno by¢ ograniczone do kobiet
z nietolerancja glukozy.

Metformina w monoterapii jest mniej skuteczna niz cytrynian klomifenu
w indukcji owulacji u kobiet z PCOS. Ponadto wydaje sie, ze dodanie

ESHRE- metforminy do terapii cytrynianem klomifenu u kobiet PCOS nie przynosi
ASRM 2008 (IXJrAIeH

I/A lub III/A

b/d

Il linia leczenia

Rekomendowang terapia w ramach Il linii leczenia (kobiety, u ktérych
stosowanie cytrynianu klomifenu nie doprowadzito do zaj$cia w cigze) sg
gonadotropiny lub laparoskopowa operacja jajnikow. Wyboru nalezy
dokona¢ indywidualnie. Stosowanie gonadotropin wigze sie ze zwiekszong
szansg wystgpienia cigzy wieloptodowych, w zwigzku z tym wymagane jest
wzmozone monitorowanie odpowiedzi jajnikéw na leczenie. Laparoskopowa
operacja jajnikow jest zazwyczaj skuteczna u mniej niz 50% chorych — w tych
sytuacjach potrzebne jest zastosowanie dodatkowej indukcji owulacji.

Gonadotropiny
Zalecana poczgtkowa dawka gonadotropiny wynosi 37,5 — 50,0 j.m./dobe.

Niewielkie wzrosty dawek FSH réwne 50% poczgtkowej lub poprzedniej dawki
FSH wiazg sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia nadmiernej stymulaciji.

b/d
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Leczenie przy pomocy gonadotropin nie powinno trwaé dtuzej niz 6 cykli
owulacyjnych.

Wykazano, ze niskie dawki FSH sg skuteczne w indukcji owulacji u kobiet
z PCOS, potrzebne jest jednak dalsze udoskonalanie terapii, aby lepiej
kontrolowac jej bezpieczenstwo.

Intensywne monitorowanie odpowiedzi jajnikdw na leczenie jest wymagane,
aby ograniczy¢ czesto$¢ wystepowania powiktan i nadzorowa¢ skutecznosé
terapii.

Rutynowe stosowanie agonistdw GnRH podczas indukcji owulacji
gonadotropinami u kobiet z PCOS nie jest obecnie uzasadnione z powodu
znaczaco wyzszego wspotczynnika hiperstymulacji, cigz wieloptodowych,
dodatkowych niedogodnosci i kosztéw zwigzanych z ich podawaniem.
Laparoskopowa operacja jajnikdw

Laparoskopowa operacja jajnikow (elektrokoagulacja jednobiegunowa i laser)
moze pomoéc w uzyskaniu rozwoju pojedynczego pecherzyka bez ryzyka
wystgpienia OHSS czy cigz wieloptodowych.

Intensywne monitorowanie rozwoju pecherzykowego podczas stosowania
laparoskopowej operacji jajnikow nie jest wymagane.

Terapia ta jest alternatywa dla gonadotropin w leczeniu niemiesigczkujgcych
kobiet z PCOS, opornych na leczenie cytrynianem klomifenu.

Operacja ta jest wygodna u kobiet, u ktérych czeste monitorowanie za
pomocg USG jest niepraktyczne.

Ryzyko zwigzane z operacjg jest niewielkie i obejmuje ryzyko zwigzane
z wykonaniem laparoskopii, tworzeniem adhezji i destrukcjg tkanki jajnika.
Nalezy zminimalizowac¢ uszkodzenie jajnikow. Nawadnianie bariery adhezyjnej
moze by¢ pomocne, jednakze nie istniejg dowody z prospektywnych badan,
potwierdzajgce skutecznosc¢ tej metody.

Indukcja owulacji w skojarzeniu z inseminacjg domaciczng jest zalecana
u chorych z PCOS i nieptodnoscig zwigzang z czynnikiem meskim. Moze by¢
takze proponowana kobietom z PCOS, ktére nie zaszty w cigze¢ pomimo
skutecznej indukcji owulacji. Podwdjna inseminacja wydaje sie nie zwigkszacé
prawdopodobiehstwa zajScia w cigze w poréwnaniu z pojedynczg
inseminacjg.

b/d

Poziomy rekomendacji/sita dowoddéw — objasnienia:

Wytyczne AMS-MOH 2013 i HKCOG 2011:

Sita dowodu:

(1++) — Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych
lub RCT z bardzo matym ryzykiem btedu systematycznego (ang. bias)

(1+) — Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub
RCT z matym ryzykiem btedu systematycznego

(1-) — Meta-analizy, przeglady systematyczne badan z randomizacjg lub RCT z wysokim ryzykiem
btedu systematycznego

(2++) — Wysokiej jakosci przeglagdy systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych.
Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem wystgpienia
czynnikéw zakidcajgcych lub btedu systematycznego i z wysokim prawdopodobienstwem wykazania,
ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

(2+) — Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem
wystgpienia czynnikéw zakiécajgcych lub btedu systematycznego i z umiarkowanym
prawdopodobienstwem wykazania, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

(2-) — Badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim ryzykiem wystgpienia czynnikéw
zakiécajacych lub btedu systematycznego i ze znaczacym ryzykiem, ze nie wystepuje zwigzek
przyczynowo-skutkowy

3 — Badania nieanalityczne, na przyktad opisy przypadkdéw czy serii przypadkéw
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4 — Opinia eksperta

Poziom rekomendac;ji:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny randomizowanych badanh klinicznych lub
RCT, ktére oceniono jako 1++ i ktére bezposrednio dotyczg populacji docelowej; lub dowody
pochodzgce gtdéwnie z badan, ktdre oceniono jako 1+ i ktére bezposrednio dotyczg populacji
docelowej, oraz w ktérych wykazano spéjno$¢ wynikéw

B — dowody pochodzgce z badan, ktére oceniono jako 2++, ktére bezposrednio dotyczg populaciji
docelowej i w ktérych wykazano spojnosé wynikéw; lub dane ekstrapolowane z wynikow
pochodzacych z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

C — dowody pochodzgce z badan, kitdre oceniono jako 2+, ktére bezposrednio dotyczg populacji
docelowej oraz w ktérych wykazano spojnos¢é wynikow; lub dane ekstrapolowane z wynikow
pochodzacych z badan ocenionych jako 2++

D — dowody pochodzgce z badan, ktérych site dowodu oceniono na 3 lub 4; lub dane ekstrapolowane
z wynikow pochodzacych z badan ocenionych jako 2+

GPP (ang. good practice points) - zalecana najlepsza praktyka w oparciu o doswiadczenie kliniczne
grupy tworzgcej wytyczne

Wytyczne NICE 2013:

Zespot tworzacy wytyczne NICE wydaje zalecenie na podstawie kompromisu miedzy korzysciami
i szkodliwosciag interwencji, biorgc pod uwage jakos¢ dowodow. Sformutowanie uzyte w niniejszych
wytycznych oznacza pewnosé, z jakg dany sposdb postepowania jest rekomendowany (sita
zalecenia):

must lub must not — istnieje obowigzek prawny, aby zastosowac sie do zalecenia (zazwyczaj) lub
skutki nieprzestrzegania zalecen mogg by¢ bardzo ciezkie albo potencjalnie zagrazajgce zyciu
(czasami)

should lub offer lub reffer lub advice — istnieje pewnos$¢, ze dla wigkszosci chorych interwencja wigze
sie przewagg korzy$ci nad zagrozeniami i jest optacalna

should not lub not offer lub not refer lub not advice — istnieje pewnos¢, ze dla wiekszosci chorych
interwencja nie bedzie korzystna

consider — istnieje pewnos¢, ze dla wiekszosci chorych interwencja wigze sie z przewaga korzysci nad
zagrozeniami i jest opfacalna, ale jednoczesnie inne opcje terapeutyczne mogg by¢é podobnie
optacalne. Wybor interwenc;ji jest bardziej uzalezniony od preferencji i wartosci uznawanych przez
chorg. W takiej sytuacji personel medyczny powinien poswieci¢ wiecej czasu na rozwazenie
i przedyskutowanie opcji terapeutycznych z chorg

Wytyczne SOGC 2010:

Sita dowodu:

| — Dowody uzyskane z co najmniej jednego poprawnie przeprowadzonego randomizowanego
badania kontrolnego

[I-1 — Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych nierandomizowanych badan z grupg kontrolng
[I-2 — Dowody uzyskane z poprawnie zaprojektowanych badan kohortowych (prospektywnych lub
retrospektywnych) lub badan kliniczno-kontrolnych, najlepiej przeprowadzone przez wigcej niz jeden
osrodek lub grupe badawczg

[I-3 — Dowody uzyskane z poréwnan réznych zmiennych (czaséw lub miejsc), z lub bez interwenciji.
Znaczgce wyniki z badan jednoramiennych (jak np. wynik terapii penicyling w latach 40. XX wieku)
moga by¢ réwniez zawarte w niniejszej kategorii

Il — Opinie ekspertéw, w oparciu o doswiadczenia kliniczne, badania opisowe lub raporty komisji
eksperckich

Poziom rekomendacji:

A — Istniejg dobre dowody, aby zalecaé postepowanie kliniczne

B — Istniejg wystarczajgce dowody, aby zaleca¢ postepowanie kliniczne

C - Istniejg sprzeczne dowody, nie jest wiec mozliwe wydanie pozytywnej lub negatywne;j
rekomendaciji; moga istnie¢ inne czynniki wptywajace na podjecie decyzji

D — Istniejg wystarczajgce dowody, aby nie rekomendowac danej metody leczenia

E — Istniejg dobre dowody, aby nie rekomendowac danej metody leczenia
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L — Nie ma wystarczajgcych dowoddéw (zaréwno jakosciowych jak i ilosciowych), aby wydaé
rekomendacje nt. danej metody; moggq istnie¢ inne czynniki wptywajgce na podjecie decyzji

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych

3.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace stosowania i/lub
finansowania lekéw stosowanych w terapii braku owulacji po
nieskutecznym leczeniu CC lub w terapii HH

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono wiele

rekomendacji dotyczgcych stosowania i/lub finansowania lekow w leczeniu nieptodnosci

opublikowanych przez zagraniczne organizacje. Sposréd nich w niniejszym rozdziale

przedstawiono 14 dokumentéw, opublikowanych w ciggu ostatnich 10 lat (2005 — 2014),

ktére dotyczyly zastosowania i/lub finansowania lekow w populacji wskazanej we wniosku

refundacyjnym.

Rekomendacja dla menotropiny:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS — francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2013, dotyczgca stosowania i finansowania menotropiny
(Menopur®) w leczeniu m.in. braku owulacji spowodowanej zaburzeniami na osi
podwzgorze-przysadka, zaburzen owulacji czy nieptodnosci spowodowanej

niewystarczajgca produkcijg sluzu [60].

Rekomendacja dla choriogonadotropiny alfa:

Rekomendacja HAS z roku 2009, dotyczgca finansowania choriogonadotropiny alfa

(Ovitrelle®) w leczeniu braku lub zaburzen owulacji [61].

Rekomendacije dla cytrynianu klomifenu:

Rekomendacja HAS z roku 2014, dotyczgca finansowania cytrynianu klomifenu
(Clomid®) w leczeniu nieptodnosci [58];
Rekomendacja HAS z roku 2008, dotyczgca finansowania cytrynianu klomifenu

(Pergotime®) w leczeniu nieptodnosci [59].

Rekomendacja dla folitropiny alfa:

Rekomendacja HAS z 2009 roku, dotyczaca finansowania folitropiny alfa (Gonal®)

w leczeniu m.in. braku owulacji u kobiet (w tym z zespotem PCOS), po nieudane;j
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terapii cytrynianem klomifenu oraz u kobiet z powaznym deficytem LH i FSH w celu

stymulacji rozwoju pecherzykéw (w skojarzeniu z LH) [56].

Rekomendacije dla folitropiny alfa w potaczeniu z lutroping alfa:

Rekomendacja HAS 2z 2013 roku, dotyczgca finansowania folitropiny alfa
w potaczeniu z lutroping alfa (Pergoveris®) w celu stymulacji rozwoju pecherzykéw
u dorostych kobiet z cigzkim niedoborem LH i FSH [51].

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum
ds. Lekow) z 2008 roku, dotyczaca finansowania folitropiny alfa w potgczeniu
z lutroping alfa (Pergoveris®) w celu stymulacji rozwoju pecherzykéw u kobiet z
ciezkim niedoborem LH i FSH [64].

Rekomendacie dla folitropiny beta:

Rekomendacja HAS z 2010 roku, dotyczaca finansowania folitropiny beta (Puregon®)
w leczeniu m.in. braku owulacji u kobiet (w tym z zespotem PCOS), ktdre odbyly
leczenie cytrynianem klomifenu z negatywnym skutkiem [52];

Rekomendacja HAS z 2006 roku, dotyczgca stosowania folitropiny beta (Puregon
PEN®) w leczeniu m.in. braku owulacji u kobiet (w tym z zespotem PCOS), ktére nie

odpowiedziaty na leczenie cytrynianem klomifenu [55].

Rekomendacja dla lutropiny alfa:

Rekomendacja HAS z roku 2012, dotyczaca finansowania lutropiny alfa (Luveris®)
w stymulacji rozwoju pecherzykowego w skojarzeniu z FSH u dorostych kobiet
z ciezkim niedoborem FSH i LH [63].

Rekomendacje dla octanu gonadoreliny:

Rekomendacja HAS z roku 2009, dotyczgca finansowania octanu gonadoreliny
(Lutrelef®) w leczeniu m.in. braku owulacji klasyfikowanej wg WHO jako grupa | i lla
(w przypadku niepowodzenia terapii cytrynianem klomifenu w skojarzeniu z GnRH)
[62];

Rekomendacja HAS z roku 2005, dotyczgca finansowania octanu gonadoreliny
(Lutrelef®) w leczeniu m. in. braku owulacji klasyfikowanej wg WHO jako grupa | i lla
(w przypadku niepowodzenia terapii cytrynianem klomifenu w skojarzeniu z GnRH)
[57].

Rekomendacje dla urofolitropiny:
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Rekomendacja HAS z 2013 roku, dotyczgca finansowania urofolitropiny
(Fostimonkit®) w leczeniu m.in. braku owulacji u kobiet (w tym z zespotem PCOS), po
nieudanej terapii cytrynianem klomifenu [53];

Rekomendacja HAS z 2012 roku, dotyczaca finansowania urofolitropiny (Fostimon®)
w leczeniu m.in. braku owulacji u kobiet (w tym z zespotem PCOS), po nieudanej

terapii cytrynianem klomifenu [54].

Wszystkie odnalezione zagraniczne rekomendacje dotyczgce stosowania i/lub finansowania
lekdbw w terapii nieptodnoéci byly pozytywne. Jako uzasadnienie wydania pozytywnej
rekomendacji SMC podato, iz dane dostarczone przez wnioskodawce sg wystarczajgce do

wydania rekomendacji (rekomendacja dla leku Pergoveris®), a HAS wskazywata:

istotnos¢ leczenia danym lekiem w zakresie zarejestrowanych wskazan (menotropina
i urofolitropina);

brak zmiany wczesniej podjetej decyzji, mimo nowych danych dotyczgcych danego
leku (choriogonadotropina alfa, cytrynian klomifenu, folitropina alfa, folitropina alfa
w potaczeniu z lutroping alfa, folitropina beta, lutropina alfa, octan gonadoreliny,

urofolitropina).

W leczeniu braku owulacji spowodowanej zaburzeniami na osi podwzgorze-przysadka-jajniki
(gr. Il zaburzen owulacji wg WHO) pozytywne rekomendacje uzyskaty takie terapie
(stosowane w celu stymulacji rozwoju pecherzykowego) jak: menotropina, cytrynian

klomifenu, folitropina alfa, folitropina beta, urofolitropina oraz octan gonadoreliny.

Z kolei w terapii kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (gr. | zaburzen owulacji
wg WHO) rekomendowanymi terapiami stosowanymi w celu stymulacji rozwoju
pecherzykowego sg: menotropina, folitropina alfa (rekomendowane zastosowanie z LH),
lutropina alfa (rekomendowane zastosowanie z FSH), folitropina alfa w potgczeniu z lutroping

alfa oraz octan gonadoreliny.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczgcych stosowania i/lub finansowania

lekdw w terapii nieptodnosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania i/lub

finansowania lekéw w terapii nieptodnosci

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Menotropina
(proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan)

Menopur®

HAS 2013

Choriogonadotropina
alfa (roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce)

Ovitrelle®

HAS 2009

Cytrynian klomifenu

Rodzaj

rekomendacji

Rekomendacja

Menotropina

Pozytywna

Choriogon

Pozytywna

Rekomendacja: HAS rekomenduje umieszczenie
menotropiny na liscie lekéw refundowanych oraz na liscie
lekéw zatwierdzonych do stosowania w ramach

zarejestrowanych wskazan, m.in. w braku owulacji
spowodowanej zaburzeniami na osi podwzgorze-
przysadka, zaburzen owulacji czy nieptodnosci

spowodowanej niewystarczajgcg produkcjg Sluzu.

Uzasadnienie: Stosowanie menotropiny w zakresie
zarejestrowanych wskazan jest istotne. Lek ten jest
przyjmowany po innych terapiach, ktére nie sg skuteczne.

adotropina alfa

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
choriogonadotropiny alfa w leczeniu braku lub zaburzen

owulaciji po  wczesniejszej stymulacji rozwoju
pecherzykowego.

Uzasadnienie: Nowe dane nie zmienity opinii HAS
w sprawie  finansowania  choriogonadotropiny  alfa

w ramach zarejestrowanych wskazan.

Cytrynian klomifenu

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
cytrynianu klomifenu w leczeniu nieptodnosci przy
jednoczesnej normoprolaktynemii.

HAS 2014 (tabletka) Pozytywna | Uzasadnienie: Nieptodno$¢ obniza jako$¢ zycia par.
Clomid® Cytrynian klomifenu jest czescig terapii nieptodnosci.
Ponadto wykazuje zZnaczaca skutecznosc¢
i bezpieczenstwo w jej leczeniu.

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
e e "ePooSel P

HAS 2008 (tabletka dzielona) Pozytywna o ) o o
Uzasadnienie: Nowe dane nie zmienity opinii HAS

Pergotime®

Folitropina alfa

(proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan oraz
roztwor do
wstrzykiwan w
potautomatycznym
wstrzykiwaczu)

Gonal®

HAS 2009

w sprawie finansowania cytrynianu klomifenu w ramach
zarejestrowanych wskazan.

Folitropina alfa

Pozytywna

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
produktu leczniczego Gonal® w zakresie wskazan do
stosowania, w tym:
w braku owulacji (w tym zespot policystycznych
jajnikdw) u kobiet, ktére nie odpowiedziaty
pozytywnie na terapie cytrynianem klomifenu;
u kobiet, posiadajagcych powazny deficyt LH
i FSH (stezenie endogennego LH w osoczu
ponizej 1,2 jm./) w celu stymulacji rozwoju
pecherzykéw (rekomenduje sie podawanie
Gonalu™ w potgczeniu z LH).

Uzasadnienie: Nowe dane nie zmienity opinii HAS
w sprawie finansowania folitropiny alfa w ramach
zarejestrowanych wskazan.
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Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

HAS 2013

Rodzaj terapii

Folitropina alfa i
lutropina alfa

(proszek i
rozpuszczalnik do

Rodzaj

rekomendacji

Rekomendacja

Folitropina alfa i lutropina alfa

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
folitropiny alfa w pofgczeniu z lutroping alfa w terapii
stymulujgcej rozwdj pecherzykdéw u dorostych kobiet
z ciezkim deficytem LH i FSH (stezenie endogennego LH

SMC 2008

HAS 2010

) Pozytywna | W osoczu ponizej 1,2 j.m./l).

sporzgdzania - . . PR
roztworu do Uzasadnienie: Nieptodnos¢ obniza jakos¢ Zzycia par.
wstrzykiwan) Folitropina alfa jest czescig terapii nieptodnosci. Ponadto
. ® wykazuje znaczgcy skutecznosc i bezpieczenstwo w jej

Pergoveris leczeniu.

Rekomendacja: produkt leczniczy Pergoveris® jest
rekomendowany przez SMC jako terapia stymulujgca
Folitropina alfa i rozwdj pecherzykdw jajnikowych, u kobiet z ciezkim
lutropina alfa niedoborem LH i FSH (poziom endogennego LH
(roztwér do Pozytywna | W osoczu ponizej 1,2 j.m./l). Lek ten moze by¢ stosowany,

wstrzykiwan)
Pergoveris®

Folitropina beta
(roztwor do

Folitropina beta

jezeli zasadne jest zastosowanie zaréwno FSH, jak i LH
jednoczesnie.

Uzasadnienie: Dane dostarczone przez wnioskodawce
uznano za wystarczajgce do wydania rekomendac;ji.

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
produktu leczniczego Puregon® jako terapii m.in.: braku
owulacji u kobiet (w tym zespotu policystycznych
jajnikéw), ktére odbyly leczenie cytrynianem klomifenu

HAS 2006

HAS 2012

wstrzykiwan) Pozytywna | hegatywnym skutkiem.

Puregon® Uzasadnienie: Nowe dane nie zmienity opinii HAS
w sprawie finansowania folitropiny beta w ramach
zarejestrowanych wskazan.

o Rekomendacja: HAS uznat za zasadne przedtuzenie
Folitropina beta rejestracji produktu leczniczego Puregon PEN®w zakresie
(wstrzykiwacz m.in.: brak owulacji (w tym zespdt policystycznych
wielokrotnego Pozytywna | jajnikéw) u kobiet, ktdre nie odpowiedziaty pozytywnie na

uzytku) terapie cytrynianem klomifenu.

Puregon PEN®

Lutropina alfa
(proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan)

Luveris®

Pozytywna

Lutropina alfa

Uzasadnienie: Puregon PEN® jest wartosciowg terapia,
przynoszgcg korzysci zdrowiu publicznemu.

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
lutropiny alfa w stymulacji rozwoju pecherzykowego
w skojarzeniu z FSH u dorostych kobiet z ciezkim
niedoborem FSH i LH.

Uzasadnienie: Nieptodnos¢ obniza jakos¢ zycia par.
Lutropina alfa jest czescig terapii nieptodnosci. Ponadto
wykazuje znaczgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w jej
leczeniu.
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Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

HAS 2009

Rodzaj terapii

Rodzaj

rekomendacji

Rekomendacja

Octan gonadoreliny

Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie

HAS 2005

HAS 2013

Octan gonadoreliny octanu gonadoreliny w ramach zarejestrowanych
(proszek i wskazan - jednym ze wskazan jest brak owulacji
rozpuszczalnik do klasyfikowanej wg WHO jako grupa | (w ramach | linii
sporzgdzania Pozytywna |leczenia) i lla* (w ramach Il linii leczenia po
roztworu do niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu).
wstrzykiwan) Uzasadnienie: Nowe dane nie zmienity opinii HAS
Lutrelef® w sprawie finansowania octanu gonadoreliny w ramach
zarejestrowanych wskazan.
Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
octanu gonadoreliny w ramach zarejestrowanych
Octan gonadoreliny wskazah - jednym ze wskazah jest brak owulacji
(liofilizowany klasyfikowanej wg WHO jako grupa | (w ramach | linii
odawan ’ leczenia) i lla (w ramach Il linii leczenia po niepowodzeniu
pocawany Pozytywna | terapii cytrynianem klomifenu).
pozajelitowo) T . " )
Lutrelef® Uzasadnienie: Octan gonadoreliny jest czescig terapii

Urofolitropina

(proszek i
rozpuszczalnik do

Urofolitropina

zaburzeh  owulacji. Ponadto wykazuje znaczgcg
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w leczeniu wspomnianych
zaburzenh owulacji.

Rekomendacja: HAS opowiada si% za umieszczeniem
produktu leczniczego Fostimonkit™ na liScie lekow
refundowanych przy stosowaniu jej u kobiet z brakiem

HAS 2012

sporzagdzania Pozytywna |owulacji (w tym z zespotem PCOS) po nieskutecznej
roztworu do terapii cytrynianem klomifenu (Il linia leczenia).
wstrzykiwar) Uzasadnienie: Stosowanie leku Fostimonkit® w wyzej
Fostimonkit® wymienionym wskazaniu jest istotne.
Rekomendacja: HAS rekomenduje dalsze finansowanie
o produktu leczniczego Fostimon® w zakresie wskazan do
Urofolitropina . i
stosowania, w tym:
(proszek i - . .
. w braku owulacji (w tym PCOS) u kobiet, ktére
rozpuszczalnik do nie odpowiedzialty na terapie cytrynianem
sporzadzania Pozytywna

roztworu do
wstrzykiwan)

Fostimon®

klomifenu;
Uzasadnienie: Nieptodnos¢ obniza jako$¢ zycia par.
Urofolitropina jest czescig terapii nieptodnosci. Ponadto
wykazuje znaczgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w jej
leczeniu.

*prawdopodobnie dotyczy grupy Il, nie odnaleziono klasyfikacji uwzgledniajgcej grupe lla
zaburzen owulacii
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych rekomendacji
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3.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nieptodnosci

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez polskie organizacje i polskich specjalistéw, opisujgce aktualne standardy
postepowania w terapii nieptodnosci (podobnie jak w powyzszym rozdziale przedstawiono
jedynie informacje dotyczace postepowania w populacji wskazanej we wniosku

refundacyjnym):

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu ,Algorytmy diagnostyczno-
lecznicze w zastosowaniu do nieptodnosci” pod redakcjg prof. dr hab. n. med.

Stawomira Wotczynskiego i dr n. med. Michata Radwana z roku 2007 [67];

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rozrodu z roku 2012, dotyczgce diagnostyki i leczenia nieptodnosci

(opublikowane w 2 dokumentach) [65, 66].

Wymienione dokumenty przedstawiajg spéjne stanowisko polskich specjalistow, ktére

zostato przedstawione ponize;.

Wedtug polskich wytycznych, u kobiet z brakiem jajeczkowania, ktére planujg zajs¢ w cigze,
wskazana jest farmakologiczna indukcja monoowulacji. Przed przystgpieniem do terapii
nalezy ustali¢ przyczyne zaburzen funkcji jajnika oraz unormowacC mase ciata kobiety.
Konieczna jest réwniez weryfikacja droznosci jajowoddw oraz ocena nasienia partnera.

Stymulacja owulacji zalezy od przyczyny braku jajeczkowania.

U kobiet z hiperprolaktynemig stosuije sie leki z grupy agonistéw receptora dopaminy, za$
u kobiet z PCOS cytrynian klomifenu, gonadotropiny rekombinowane oraz
wysokooczyszczone preparaty moczopochodne gonadotropin menopauzainych.
Dodatkowo u kobiet ze wspofistniejgcymi zaburzeniami tolerancji glukozy moze byc¢
wskazane podanie metforminy. Inne preparaty, takie jak: tamoksyfen, inhibitory aromatazy
(letrozol) nie sg rekomendowane ze wzgledu na brak rejestracji. U chorych z zaburzeniami
owulacji gr | wg WHO (hipogonadyzm hipogonadotropowy) w stymulacji jajeczkowania
zaleca sie stosowanie preparatéw HMG lub kombinacji preparatow rekombinowanych
FSH i LH. Nie zaleca sie rutynowego taczenia cytrynianu klomifenu z: lekami
zmniejszajgcymi  insulinooporno$¢ i hiperinsulinizm, bromergonem lub estrogenami.
W szczegolnych przypadkach mozna rozwazyC potgczenie cytrynianu  klomifenu

z glikokortykoidami.
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U kobiet z brakiem odpowiedzi jajnikdw na stymulacje samym cytrynianem klomifenu mozna
dotgczyé gonadotropiny (FSH/LH). HCG mozna podawa¢ w celu programowania czasu

owulacji.

Postepowanie w przypadku nieptodnosci niewyjasnionego pochodzenia:

Nieptodnos¢ idiopatyczng definiuje sie, jako niemoznosc¢ zajscia w cigze, bez mozliwosci
ustalenia przyczyny w trakcie rutynowych badan Kklinicznych. Sposob postepowania

W znacznej mierze zalezy od wieku kobiety i czasu trwania nieptodnosci.

W grupie wiekowej ponizej 30. roku zycia i czasie trwania nieptodnosci do 2 — 3 lat nalezy
rozwazy¢ stymulacje owulacji cytrynianem klomifenu do 6 cykli. W przypadku niepowodzenia
zaleca sie wykonanie inseminacji domacicznej w cyklach stymulowanych cytrynianem

klomifenu lub gonadotropinami (maksymalnie do 6 cykli).

W przypadku grupy wiekowej 30 — 35 lat wyczekiwanie wsparte jedynie cytrynianem
klomifenu nie jest wskazane. Zaleca sie wykonanie inseminacji domacicznej w cyklach

stymulowanych cytrynianem klomifenu lub gonadotropinami (maksymalnie do 6 cykli).

W grupie wiekowej 35 — 39 lat zaleca sie inseminacje domaciczne w cyklach indukowanych

cytrynianem klomifenu lub gonadotropinami.

Nie zaleca sie regulacji miesigczek gestagenami, immunoterapii, stosowania agonistow
dopaminergicznych, leczenia empirycznego  domniemanej endometriozy  ani
antybiotykoterapii domniemanych zmian zapalnych. Nie ma dowodéw na to,

ze zastosowanie tych metod poprawia wskazniki cigz u par z nieptodnoscig idiopatyczna.

Postepowanie u chorych z PCOS:

U chorych z zespotem policystycznych jajnikbw zalecana jest laparoskopowa operacja
jajnikow (elektrokauteryzacja, diatermia jajnika lub czesciowa klinowa resekcja jajnikow).
Powinna by¢ ona stosowana wylgcznie w przypadku braku odpowiedzi na stymulacje

farmakologiczna.

Terapia braku owulacji spowodowanej hiperprolaktynemia:

U chorych z podwyzszonym stezeniem prolaktyny powodujgcym wtdrnie zahamowanie
wydzielania gonadotropin stosuje sie przywrécenie wydzielania LH i FSH podajgc agonistow
receptora dopaminergicznego. Zahamowanie wydzielania prolaktyny powoduje przywrécenie
jajeczkowania. W indukcji jajeczkowania stosuje sie preparaty: bromergonu, cabergoliny,
chinagolidu. W przypadku braku odpowiedzi zaleca sie dotgczenie cytrynianu klomifenu lub

gonadotropin.
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Leczenie endometriozy zwiazanej z nieptodnoscia

W endometriozie o minimalnym lub fagodnym nasileniu laparoskopowe usuniecie jej ognisk
oraz ewentualnych zrostow poprawia ptodnos¢ oraz zwieksza odsetek porodow.
Gdy wskazaniem do operacji jest endometrioza, do zabiegu nie nalezy kwalifikowa¢ kobiet
z torbielami mniejszymi niz 4 cm, poniewaz zabieg zmniejsza rezerwe jajnikowg nie

zwiekszajgc szansy na cigze. Dalsze postepowanie jest zalezne od wieku kobiet.

W przypadku endometriozy o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu wskazane jest leczenie
operacyjne polegajgce na usunieciu widocznych ognisk endometriozy oraz przywrdceniu

prawidtowych warunkéw anatomicznych.

Inseminacja domaciczna

Wskazania do zabiegu obejmujg: nieptodnos¢ idiopatyczng, endometrioze | lub Il stopnia,
oraz fagodny czynnik meski nieptodnosci (w tym zaburzenia ejakulacji). Podstawowym
lekiem stosowanym w stymulacji owulacji przed wykonaniem inseminacji domacicznej jest
cytrynian klomifenu, a w przypadku braku reakcji na lek, wystgpienia silnych efektow
antyestrogennych oraz gdy wiek kobiety przekracza 37 lat, rekomenduje sie stosowanie
gonadotropin (rFSH lub HMG).

3.8.4. Polskie rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw

stosowanych w terapii nieptodnosci

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
11 dokumentow, opublikowanych przez AOTM, opisujgcych aktualne rekomendacje Prezesa
AOTM i stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM dotyczgce finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu nieptodnosci kobiet (przedstawiono jedynie dane dotyczgce populacji wskazanej

we wniosku refundacyjnym).

Odnalezione dokumenty dotyczg folitropiny alfa, folitropiny beta oraz urofolitropiny.
Opiniowana technologia medyczna (menotropina) byta juz oceniana przez AOTM jednak
ocena ta nie dotyczyta analizowanego wskazania, nie zostala wiec przedstawiona

W niniejszym rozdziale.

Rekomendacje i stanowiska dla folitropiny alfa:

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2014 z dnia 19 maja 2014 r., dotyczace
objecia refundacjg leku Gonal-f® (roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
75j.m.
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+ ampuitko-strzykawka) m.in. w leczeniu braku jajeczkowania (w tym zespotu
policystycznych jajnikbw) u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w stymulacji wzrostu pecherzykow
jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z hormonem

luteinizujgcym LH [74];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 140/2014 z dnia 19 maja 2014 r., dotyczgce
objecia refundacjg leku Gonal-f® (roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza pétautomatycznego 900 j.m./1,5 ml + wstrzykiwacz) m.in. w leczeniu
braku jajeczkowania (w tym zespotu policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w stymulacji
wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w

skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH [75];

Rekomendacja nr 123/2014 z dnia 19 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego
Gonal-f® (roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do wstrzykiwacza pétautomatycznego
900 j.m./1,5 ml + wstrzykiwacz + igty oraz proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan 75 ml + amputko-strzykawka) w leczeniu m.in. braku
jajeczkowania (w tym zespotu policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w

skojarzeniu z hormonem luitenizujgcym LH [69];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 166/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r., dotyczace
objecia refundacjg leku Gonal-f® (roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza potautomatycznego 300 j.m./0,5 ml) m.in. w leczeniu braku
jajeczkowania (w tym zespotu policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w stymulacji
wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w

skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH [77];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 167/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r., dotyczace
objecia refundacjg leku Gonal-f® (roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza potautomatycznego 450 j.m./0,75 ml) m.in. w leczeniu braku
jajeczkowania (w tym zespotu policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie

uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w stymulaciji
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wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH

w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH [78];

Rekomendacja nr 141/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego
Gonal-f® (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan
300 j.m./0,5 ml + wstrzykiwacz oraz 450 j.m./0,75 ml + wstrzykiwacz) m.in. w
leczeniu braku jajeczkowania (w tym zespotu policystycznych jajnikow) u kobiet, u
ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w
stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH,

FSH w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH [71].

Rekomendacja i stanowiska dla folitropiny beta:

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r., dotyczace
objecia refundacjg produktu leczniczego Puregon® (roztwér do  wstrzykiwan
300.m./0,36 ml) w leczeniu m. in. braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikdw) u kobiet, u ktorych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem
klomifenu [72];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 15/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r., dotyczgce
objecia refundacjg produktu leczniczego Puregon® (roztwér do wstrzykiwan
600 j.m./0,72 ml) w leczeniu m. in. braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem
klomifenu [73];

Rekomendacja nr 9/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego
Puregon® (roztwér do wstrzykiwan 300 j.m./ 0,36 ml oraz 600 j.m./ 0,72 ml) w leczeniu
m. in. braku owulacji (w tym zespotu policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie

byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu [68].

Rekomendacja i stanowisko dla urofolitropiny:

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 141/2014 z dnia 19 maja 2014 r., dotyczace
objecia refundacjg leku Fostimon® (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan 75 j.m./ 1 ml) m.in. w leczeniu braku owulacji (wtgczajac
zespot policystycznych jajnikéw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie

cytrynianem klomifenu [76];
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Rekomendacja nr 124/2014 z dnia 19 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, dotyczaca objecia refundacjg leku Fostimon® (proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan 75 jm./ 1 ml) m.in. w
leczeniu braku owulacji (wtgczajgc zespot policystycznych jajnikow) u kobiet, ktore nie

odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu [70].

Wszystkie odnalezione dokumenty, prezentujgce zaréwno rekomendacje Prezesa AOTM, jak
i stanowiska Rady Przejrzystosci, dotyczace finansowania folitropiny alfa, folitropiny beta
i urofolitropiny byty pozytywne. AOTM rekomenduje stosowanie wszystkich wymienionych
substancji czynnych w leczeniu braku owulacji u kobiet, ktére nie odpowiedzialy na
leczenie cytrynianem klomifenu, a w przypadku folitropiny alfa takze w stymulacji
wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w
skojarzeniu z hormonem luitenizujgcym LH. Wedtug AOTM dostepne dowody naukowe
potwierdzajg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wymienionych wyzej lekéw we wspomnianych

populacjach.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania wyzej wspomnianych

lekéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania terapii stosowanych
w leczeniu nieptodnosci

Organizacja
i numer

Rodzaj

Rodzaj terapii rekomendacji

rekomendac;ji / Rekomendacja

stanowiska

Rekomendacja:

Rada Przejrzystosci AOTM rekomenduje objecie
refundacja  produktu leczniczego  Gonal-
(folitropina  alfa) m.in. w  nastepujacych
wskazaniach:
brak jajeczkowania (w tym zespdt
policystycznych  jajnikéw) u kobiet,
Rada o u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
Przejrzystosci Folitropina alfa zastosowaniu cytrynianu klomifenu;
SRR (roztwor do wstrzykiwan stymulacja wzrostu pecherzykéw

166/2014 i we wkladzie do jajni i
( Pozvtywna jajnikowych u  kobiet ze znacznym
167/2014 _ wstrzykiwacza Y niedoborem LH, FSH w skojarzeniu
Prezes AOTM potautomatycznego) z hormonem luteinizujgcym LH.
123/2014 i Gonal-f®
141/2014

Prezes AOTM przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci i rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Gonal-f® (folitropina alfa)
m.in. w ramach wymienionych wyzej wskazan
z ryczattowym poziomem odptatnoéci dla kobiet,
wramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla
wszystkich gonadotropin.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe
potwierdzajg dla  wnioskowanych  wskazan
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Organizacja
i numer Rodzaj
rekomendacji /
stanowiska

Rodzaj terapii Rekomendacja

rekomendacji

skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny alfa,
ktore sg poréwnywalne ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem technologii  alternatywnych.
Za finansowaniem  wnioskowanej  technologii
przemawiajg stanowiska ekspertow klinicznych
oraz odnalezione francuskie rekomendacje
refundacyjne zalec?(éqce finansowanie produktu
leczniczego Gonal-f~. Dodatkowo w wigkszosci
krajéow europejskich, dla ktérych otrzymano
informacje od wnioskodawcy, lek jest finansowany
ze $rodkow publicznych.

Rekomendacija:

Rada Przejrzystosci AOTM uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Gonal-f®
(folitropina  alfa) m.in. w  nastepujgcych
wskazaniach:

brak jajeczkowania (w tym zespodt
policystycznych  jajnikéw) u  kobiet,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu;

w stymulacji wzrostu pecherzykow
jajnikowych u kobiet ze znacznym
niedoborem LH, FSH w skojarzeniu
Rada Folitropina alfa z hormonem luteinizujgcym LH.

e A BRI (roztwor do wstrzykiwan Prezes AOTM przychyla sie do stanowiska Rady
AOTM 139/2014 w amputko — Pozytywna | Przejrzystosci i rekomenduje objecie refundacja
Prezes AOTM strzykawce) produktu leczniczego Gonal-f® (folitropina alfa)

123/2014 Gonal-f® m.in. w  podanych  wyzej  wskazaniach
z ryczattowym poziomem odptatnosci dla kobiet,
wramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla
wszystkich gonadotropin.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe,
odnalezione rekomendacje, opinie ekspertéw oraz
praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznosé
i bezpieczenstwo  wnioskowanego preparatu
w Il linii leczenia braku owulacji (w tym PCOS)
u kobiet, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz w | linii
leczenia w drugim wymienionym powyzej
wskazaniu, przy istniejgcych alternatywach
terapeutycznych.

Rekomendacja:

Rada Przejrzystosci AOTM uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Puregon® (folitropina  beta) m.in.
_Rada o . . w braku owulacji (w tym zespodt policystycznych
Przejrzystosci Folitropina beta jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej
AOTM 14/2014 i (roztwor do Pozytywna reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.
U wstrzykiwan) Prezes AOTM przychyla sie do opinii Rady
Prezes AOTM Puregon® Przejrzystoéci i rekomenduje objecie refundacjg
9/2014 produktu leczniczego Puregon® (folitropina beta)
W wyzej wymienionym wskazaniu.
Uzasadnienie: Dowody naukowe i praktyka
kliniczna potwierdzajg skutecznosé
i bezpieczenstwo  stosowania  wnioskowanej
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Organizacja
i numer Rodzaj

Rodzaj terapii Rekomendacja

rekomendacji /
stanowiska

rekomendacji

substancji czynnej w wymienionym wskazaniu.

Rekomendacja:

Rada Przejrzystosci AOTM uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Fostimon® (urofolitropina) m.in. w leczeniu braku
owulacji (w tym PCOS) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu.

Prezes AOTM przychyla sie do stanowiska Rady

Urofolitropina

Rada . Przejrzystosci i rekomenduje o%‘ecie refundacja
Przejrzystosci (proszek i produktu leczniczego Fostimon® (urofolitropina)
AOTM 141/2014 rozpuszczalnik do Pozytywna |Mdn. W wymienionym  wyzej  wskazaniu
Prezes AOTM sporzgdzania _rOZt)NOFU z ryczattowym poziomem odptatnosci dla kobiet,

do wstrzykiwarn) wramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla
124/2014 e X -
Fostimon wszystkich gonadotropin.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe,
odnalezione rekomendacje, opinie ekspertéw oraz
praktyka Kkliniczna potwierdzajg skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanego preparatu, ktére
sg poréwnywalne ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem rekombinowanych
gonadotropin.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie polskich rekomendaciji lub stanowisk dotyczgcych
finansowania lekéw w terapii nieptodnoéci

4. Interwencja — menotropina

Produkt leczniczy Menopur® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej dnia 6 wrzesnia 2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Ferring GmbH.
Produkt leczniczy Menopur® dostepny jest w postaci proszku, zawierajgcego menotropine
i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w 3 roznych dawkach
odpowiadajacych: 75 jm. FSH + 75 j.m. LH, 600 jm FSH + 600 j.m. LH lub 1200 j.m. FSH
+ 1200 j.m. LH [8, 40].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) menotropina nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: uktad moczowo-ptciowy i hormony pitciowe, hormony ptciowe
i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny i inne leki pobudzajgce owulacje,
gonadotropiny, menotropina, kod ATC: G 03 GA 02 [8].

4.1. Dziatanie leku

Produkt leczniczy Menopur® w swoim skladzie zawiera menotropine (HMG — ang. human

menopausal gonadotropin, zwang takze ludzkg gonadotroping menopauzalng), ktéra sktada
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sie z hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizujgcego (LH). Dodatkowo, w produkcie
leczniczym Menopur® obecna jest ludzka gonadotropina kosméwkowa (HCG) — hormon

wystepujacy w moczu kobiet po menopauzie, ktéra wzmacnia aktywnos¢ LH [8].

Menotropina, tgczy w sobie aktywnos¢ FSH i LH. W ten sposéb pobudza wzrost i rozwgj
pecherzykow jajnikowych, a takze wytwarzanie steroidow pitciowych u kobiet, u ktérych nie
wystepuje pierwotna niewydolnos¢ jajnikow. FSH jest podstawowym sterownikiem procesu
rekrutacji i wzrostu pecherzykow na etapie wczesnej folikulogenezy, podczas gdy LH
odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej i dojrzewania pecherzyka
przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze by¢ pobudzany przez FSH przy catkowitym
braku LH (np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pecherzyki rozwijajg
sie nieprawidtowo i towarzyszy im niskie stezenie estradiolu, co moze skutkowac

niewystarczajgcq dojrzatoscig pecherzykow [8].
4.2. Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Menopur® wskazany jest do leczenia nieptodnosci w nastepujgcych

sytuacjach klinicznych:
U kobiet:

brak owulacji (w tym réwniez PCOS) u kobiet, u ktérych nie bylo pozytywnej reakgciji
na leczenie cytrynianem klomifenu lub stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym lub kontrolowana hiperstymulacja jajnikow
w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykédw w ramach ART, takich jak
zaptodnienie pozaustrojowe i przeniesienie zarodka (ang. in vitro fertilisation/embryo
transfer — IVF/ET), przeniesienie gamety do jajowodu (ang. gamete intrafallopian
transfer — GIFT) i $rodcytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do komorki jajowej

(ang. intracytoplasmic sperm injection — ICSI);

U mezczyzn:

nieptodnos¢ u mezczyzn z hipo- lub normogonadotropowg niewydolnoscig gonad:

w skojarzeniu z HCG w celu stymulacji spermatogenezy [8].




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

49

4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dawkowanie i sposdb przyjmowania produktu
leczniczego Menopur® w ramach leczenia nieptodnosci kobiet z brakiem owulacji, u ktérych
nie byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu lub w ramach stymulacji

rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Leczenie produktem Menopur® powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza, ktory ma
doswiadczenie w leczeniu zaburzen ptodnosci. Produkt ten podawany jest w formie iniekcji

podskornych lub domiesniowych (schemat dawkowania jest taki sam) [8].

To sprawia, iz ustalenie jednolitego schematu dawkowania jest niemozliwe. Dawke nalezy
dostosowywaé indywidualnie w zaleznosci od reakgji jajnikéw. Produkt leczniczny Menopur®
moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z agonistg lub antagonistg hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny — GnRH. Zalecenia dotyczgce dawkowania i czasu trwania

terapii mogag sie zmieni¢ w zaleznoéci od konkretnego protokotu leczenia [8].

Celem stosowania produktu leczniczego Menopur® jest uzyskanie rozwoju pojedynczego
pecherzyka Graafa, z ktérego, po podaniu ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowej zostanie

uwolniona komorka jajowa [8].

Leczenie produktem Menopur® nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 7 dni cyklu
miesigczkowego. Zalecana dawka poczatkowa leku Menopur® wynosi od 75 j.m. FSH +
75j.m. LH do 150 jm. FSH + 150 j.m. LH na dobe. Dawke te nalezy utrzymaé¢ przez co
najmniej 7 dni. Kolejne dawki nalezy dostosowywa¢ w zaleznosci od indywidualnej reakcji
leczonej kobiety, ocenianej na podstawie danych klinicznych (w tym: ultrasonografia jajnikow
lub ultrasonografia jajnikéw w potgczeniu z oznaczaniem stezen estradiolu). Zmiany dawki
nie nalezy dokonywac czesciej niz co 7 dni. Zalecane zwiekszenie dawki wynosi 37,5 j.m.
FSH + 37,5 j.m. LH na jedng zmiane. Nie nalezy zwieksza¢ dawki jednorazowo o wiecej niz
75 j.m. FSH + 75 j.m. LH. Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m.
FSH + 225 j.m. LH. Jedli uleczonej kobiety nie stwierdza sie¢ odpowiedniej reakcji po 4
tygodniach terapii, to ten cykl leczenia nalezy przerwaé, a nowy cykl nalezy rozpocza¢ od
dawki poczatkowej wiekszej niz zastosowana w przerwanym cyklu. Kiedy uzyskana jest
optymalna stymulacja, nastepnego dnia po ostatnim wstrzyknieciu produktu leczniczego

Menopur® nalezy podaé w pojedynczym wstrzyknieciu od 5 000 j.m. do 10 000 j.m. HCG.
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Leczonej kobiecie zaleca sie odbycie stosunku piciowego w dniu podania HCG oraz
w nastepnym dniu po podaniu HCG. Alternatywnie, moze zosta¢ przeprowadzona
inseminacja domaciczna. W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji na produkt leczniczy
Menopur® terapie nalezy przerwaé i odstgpi¢ od podania HCG, a kobieta leczona powinna
zastosowa¢ mechaniczng metode antykoncepcji lub powstrzymaé sie od odbywania

stosunkéw piciowych do momentu wystgpienia nastepnego krwawienia miesigczkowego [8].

5. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw
(technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych [2] zaleca, by oceniang interwencje porownywac
z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje. Stosowane obecnie
leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendacji dotyczgcych stosowania i/lub finansowania terapii w leczeniu nieptodnosci

wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez AOTM.

Na podstawie odnalezionych dokumentéw stwierdzono, ze wybor metody leczenia

nieptodnosci podyktowany jest jej rodzajem.

W leczeniu zaburzehn owulacji gr. Il wg WHO po niepowodzeniu leczenia cytrynianem

klomifenu, przez zagraniczne wytyczne wskazywane sg przede wszystkim gonadotropiny,
laparoskopowa operacja jajnikéw lub cytrynian klomifenu w skojarzeniu z metforming,
jezeli nie byty one stosowane w | linii leczenia. Wedtug wytycznych HKCOG z 2011 roku
HMG, urofolitropina i rekombinowane FSH sg réwnie skuteczne i nie rdznig sie pod
wzgledem wptywu na wskaznik owulacji i ryzyko komplikacji. Terapie cytrynianem klomifenu
w skojarzeniu z metforming zaleca sie zwtaszcza u otytych kobiet z PCOS. Wedtug polskich
wytycznych, u kobiet z brakiem owulacji, ktére planujg cigze, wskazana jest farmakologiczna
indukcja monoowulacji. Po niepowodzeniu zastosowanej uprzednio terapii (cytrynianem
klomifenu) zalecane jest dofgczenie leczenia gonadotropinami (LH lub FSH) Ilub,

w przypadku PCOS, laparoskopowa operacja jajnikow.

W opisywanej populacji sposrod terapii zalecanych w wytycznych pozytywne rekomendacje
(za granicg) zostaty wydane dla menotropiny, folitropiny alfa, folitropiny beta, urofolitropiny.
Natomiast w Polsce pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania uzyskaty folitropina

alfa, folitropina beta oraz urofolitropina.
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Sposréd wyzej wymienionych substanciji, w Polsce w opisywanej populacji finansowane ze
srodkéw publicznych sa: folitropina alfa, folitropina beta, urofolitropina oraz metformina
(na mocy Obwieszczenia MZ 30), prawdopodobnie takze laparoskopowa operacja
jajnikéw (na mocy Zarzadzenia Prezesa NFZ' [44], Jednorodne Grupy Pacjentéw M31

Leczenie nieptodnosci zenskiej).

W przypadku zaburzen owulacji gr. I wg WHO zagraniczne wytyczne wskazuja,

iz najwieksze korzysci uzyskiwane sg po zastosowaniu gonadotropin, alternatywnie mozna
zastosowa¢ GnRH. W polskich wytycznych obok HMG takze wskazywane sg inne

gonadotropiny (tgczne zastosowanie rekombinowanych FSH i LH).

Sposréd terapii zalecanych w  wytycznych, pozytywne rekomendacje wydane przez
zagraniczne organizacje uzyskaty: menotropina, FSHa (z zastrzezeniem, ze powinien by¢
stosowany tgcznie z LH), LHa'® (z zastrzezeniem, ze powinien byé tgczony z FSH) oraz
preparat zawierajgcy potgczone FSHa i LHa w jednym roztworze do wstrzykiwan. W Polsce
pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania w opisywanej populacji uzyskata

folitropina alfa (z zastrzezeniem, ze nalezy jg stosowac¢ fgcznie z LH).

W Polsce sposrod wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w opisywanej populaciji

finansowana ze srodkéw publicznych jest folitropina alfa (na mocy Obwieszczenia MZ 30).

6. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [35] oraz
z wymogami ustawowymi okre$lonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [42] wykonujgc analize
kliniczng nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng,

a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego

we wnioskowanym wskazaniu.

14 .
Narodowy Fundusz zdrowia
ang. luteinizing hormone alfa — hormon luteinizujacy alfa, lutropina alfa
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Na podstawie aktualnego na dzieh 1 listopada 2014 r. Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ stwierdzono,
iz spodrod zalecanych terapii obecnie w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych sg: w

zaburzeniach owulacji gr. Il wg WHO:
folitropina alfa;
folitropina beta;
urofolitropina;
metformina (tylko u kobiet z PCOS);
laparoskopowa operacja jajnikéw (prawdopodobnie).
w zaburzeniach owulacji gr. | wg WHO:
folitropina alfa.

W przypadku chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (I gr. zaburzeh owulacji
wg WHO) zalecanym postepowaniem terapeutycznym jest stosowanie folitropiny alfa
w potgczeniu z lutroping alfa. Tylko jedna z tych substancji jest w Polsce finansowana ze
srodkéw publicznych (terapia jest wiec czesciowo refundowana), jednak z powodu braku
innych w petni refundowanych opcji terapeutycznych uznano za zasadne wskazanie jako

komparatora dla HMG folitropiny alfa w potgczeniu z lutroping alfa.

Z kolei w leczeniu nieptodnosci u chorych z zaburzeniami owulacji gr. Il wg WHO poza
gonadotropinami zalecane sg takze: laparoskopowa operacja jajnikow oraz metformina
w potgczeniu z cytrynianem klomifenu. W Polsce cytrynian klomifenu nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych w opisywanym wskazaniu. W petni refundowanymi opcjami
terapeutycznymi alternatywnymi dla HMG pozostajg wiec gonadotropiny i laparoskopowa
operacja jajnikéw. Jako zasadne uznano wskazanie, iz najbardziej wiasciwg alternatywg dla
HMG bedzie farmakoterapia, czyli gonadotropiny (folitropina alfa, folitropina beta oraz

urofolitropina).

Na podstawie powyzszej analizy zalecanych opcji terapeutycznych oraz terapii
finansowanych w Polsce, okreslono iz komparatorami dla leku Menopur® w zdefiniowane;

populacji docelowej sa:

w zaburzeniach owulacji gr. Il wg WHO po braku pozytywnej reakcji na leczenie

cytrynianem klomifenu:

folitropina alfa;
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folitropina beta;
urofolitropina;
w zaburzeniach owulacji gr. | wg WHO:

folitropina alfa w potgczeniu z LH.

6.1. Grupa ll zaburzen owulacji wg WHO po braku

pozytywnej reakcji na leczenie CC

6.1.1. Folitropina alfa

Folitropina alfa jest substancjg czynng m.in. produktu Gonal-f®. Lek zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej 20 pazdziernika 1995 roku. Podmiotem odpowiedzialnym
jest firma Merck Serono Europe Ltd. [6, 38]. Folitropina alfa dostepna jest w wielu postaciach
m.in. w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
w dawce 75 j.m., 300 j.m., 450 j.m. lub 1050 j.m. oraz w postaci roztworu do wstrzykiwan,

zawierajgcego 300 j.m., 450 j.m. lub 900 j.m.[31].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) folitropina alfa nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: uktad moczowo-ptciowy i hormony ptciowe, hormony piciowe
i modulatory i modulatory ukfadu ptciowego, gonadotropiny i inne leki pobudzajgce owulacje,
gonadotropiny, folitropina alfa, kod ATC: G 03 GA 05 [40].

6.1.1.1. Dziatanie leku

Najistotniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping
alfa jest rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po podaniu HCG
uwolni sie komodrka jajowa. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym
wydzielaniem gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykéw

jajnikowych i steroidogeneze, mimo nieoznaczalnego stezenia LH [6].
6.1.1.2. Zarejestrowane wskazania

Folitropina alfa wskazana jest w leczeniu braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikdw) u dorostych kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu

klomifenu oraz w skojarzeniu z lutroping w stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych
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u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH (w badaniach klinicznych kobiety

wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy ponizej 1,2 j.m./I.

Poza tym, folitropina alfa wskazana jest u dorostych kobiet w ramach stymulacji rozwoju
wielu pecherzykow jajnikowych w ramach technik rozrodu wspomaganego, takich jak
zaptodnienie pozaustrojowe oraz dojajowodowe podanie gamet lub zygoty; a takze
u dorostych mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w ramach stymulacji

spermatogenezy [6].

6.1.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Terapie lekiem Gonal-f® nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza, ktéry ma doswiadczenie

w terapii zaburzeh ptodnosci [6].

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Gonal-f® sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanej z moczu. Dawki dobowe, schematy podawania oraz procedury monitorowania
terapii nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktow

leczniczych zawierajgcych FSH uzyskiwany z moczu.

W badaniu ankietowym przeprowadzonym ws$rod specjalistbw w leczeniu nieptodnosci
wykazano, ze [
I S:cz<o6ly badania ankietowego zamieszczono w zatgczniku

(Rozdziat 12.1).

Ponizej podano schemat dawkowania i sposdb podawania w analizowanej populacii

docelowe;j.
Dawkowanie

Kobiety z brakiem owulacji, w tym z PCOS

Produkt leczniczy Gonal-f® moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknigg.
U kobiet miesigczkujgcych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu

menstruacyjnego [6].

Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie opisywanego produktu rozpoczyna
sie od dawki 75 j.m. do 150 j.m. folitropiny alfa na dobe. Nastepnie, jesli to konieczne dla
uzyskania wtasciwej, ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwieksza sie najlepiej o 37,5 j.m.
lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Terapia powinna by¢ modyfikowana w zalezno$ci od
indywidualnej odpowiedzi chorej, ocenianej na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka za

pomocg badania USG i/lub wydzielania estrogenéw. Maksymalna dawka dobowa zwykle nie
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przekracza 225 j.m. folitropiny alfa. Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi po
4 tygodniach leczenia, leczenie nalezy przerwac i chora musi by¢ poddana dalszej ocenie,
po ktdrej moze wznowic terapie rozpoczynajgc od wiekszych dawek niz w poprzednim cyklu

[6].

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu
produktu leczniczego Gonal-f® nalezy podaé¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw
rekombinowane] ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (rHCG, ang. recombinant human
chorionic gonadotropin — rekombinowana ludzka gonadotropina kosméwkowa) lub 5 000 j.m.
do 10000 jm. HCG. Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz
w nastepnym dniu po podaniu HCG. Alternatywnie moze zostaé przeprowadzone

zaptodnienie domaciczne [6].

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac¢ i zaniechac
podania HCG. Terapie nalezy ponownie rozpoczg¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od

dawki mniejszej od tej, ktorg zastosowano w przednim cyklu [6].

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym, czyli inaczej znacznym niedoborem LH i FSH

Folitropina alfa powinna by¢ podawana w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie
z lutroping alfa. Ze wzgledu na to, ze chore te nie miesigczkujg i majg niskie stezenie

endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie [6].

Zaleca sie rozpoczecie terapii od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. folitropiny
alfa na dobe. Leczenie powinno by¢é modyfikowane w zaleznoéci od indywidualnej
odpowiedzi chorej, ocenianej na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za

pomocg badania USG i wydzielania estrogenow [6].

Jezeli konieczne jest zwiekszenie dawki folitropiny alfa, nalezy zwigekszy¢ jg o 37,5 j.m. lub
75jm. co 7 lub lepiej co 14 dni. Mozna wydluzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do
5 tygodni [6].

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu
folitropiny alfa i lutropiny alfa nalezy zastosowac¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 ug rHCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. HCG. Zaleca sie, aby chora odbyta stosunek w dniu podania oraz
w nastepnym dniu po podaniu HCG, alternatywnie moze zostaé przeprowadzone IUI

(ang. intrauterine insemination — inseminacja domaciczna) [6].
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Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajgcych

luteotropowo (LH/HCG) moze doprowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zoltego
[6].

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, terapie nalezy przerwaé¢ i zaniechacé
podania HCG. Leczenie nalezy ponownie rozpoczg¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od

dawki mniejszej od stosowanej w poprzednim cyklu [6].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Gonal-f® przeznaczony jest do podania podskérnego. Pierwsze
wstrzykniecie produktu Gonal-f® nalezy wykonaé w warunkach $cistej kontroli medyczne;j.
Samodzielne podawanie produktu Gonal-f® przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie
w przypadku pacjentdw z silng motywacjg, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig

konsultacji ze specjalistg. Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ codziennie [6].

6.1.2. Folitropina beta

Folitropina beta jest substancjg czynng m.in. produktu Puregon®. Lek zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej 3 maja 1996 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Merck Sharp & Dohme Limited [9, 38]. Folitropina beta w formie produktu Puregon®
dostepna jest w postaci roztworu do wstrzykiwan, zawierajgcego 50 j.m./ 0,05 ml,
75j.m./0,05 ml, 100j.m./0,05 ml, 150 j.m./0,5 ml, 150 j.m./0,18 ml, 200 j.m./0,5 ml,
225 j.m./0,5 ml, 300 j.m./0,36 ml, 600 j.m./0,72 ml lub 900 j.m./1,08 ml [16].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) folitropina beta nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, hormony piciowe
i modulatory uktadu pifciowego, gonadotropiny i inne leki pobudzajgce owulacje,
gonadotropiny, folitropina beta, kod ATC: G 03 GA 06 [40].

6.1.2.1. Dziatanie leku

Folitropina beta zawarta w produkcie leczniczym Puregon® jest rekombinowanym hormonem,
wytwarzanym poprzez zastosowanie techniki rekombinacji kwasu deoksyrybonukleinowego,
z wykorzystaniem linii komoérek jajnika chomika chinskiego, transfekowanych genami
kodujgcymi podjednostki ludzkiej folitropiny. Pierwszorzedowa sekwencja aminokwasowa
hormonu jest identyczna z naturalng ludzkg folitroping. Wiadomo natomiast, ze istniejg

niewielkie réznice w strukturze tancucha weglowodanowego [9].
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Folitropina jest niezbedna do prawidtowego wzrostu i dojrzewania pecherzykéw jajnikowych,
a takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie stezenie folitropiny jest
niezbedne do zapoczgtkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od jej stezenia zalezy takze
liczba dojrzewajacych pecherzykéw i czas dojrzewania. Po leczeniu produktem Puregon®
zazwyczaj podaje sie HCG w celu zakonczenia fazy dojrzewania pecherzykéw jajnikowych,

wznowienia podziatu mejotycznego oraz pekniecia pecherzyka [9].

6.1.2.2. Zarejestrowane wskazania

Folitropina beta wskazana jest w leczeniu braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikdw) u dorostych kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu

klomifenu, a takze:

u dorostych kobiet w ramach stymulacji rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych
w ramach technik rozrodu wspomaganego, takich jak: zaptodnienie pozaustrojowe,
dojajowodowe podanie gamet czy wewngtrzcytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika
do komorki jajowej;

u dorostych mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym w ramach leczenia

zaburzen spermatogenezy [9].

6.1.2.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Terapie lekiem Puregon® nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza, ktéry ma
doswiadczenie w terapii zaburzen ptodno$ci. Pierwsze wstrzykniecie tego leku powinno

odbywac sie pod nadzorem lekarza [9].

Ponizej podano schemat dawkowania i sposéb podawania leku Puregon® w leczeniu braku
owulacji (w tym zespotu policystycznych jajnikdw) u dorostych kobiet, u ktérych nie uzyskano

odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Dawkowanie

Istniejg znaczne miedzy- oraz wewnatrzosobnicze réznice w reakgji jajnikow na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest
niemozliwe. W zwigzku z tym dawke folitropiny beta nalezy dostosowac indywidualnie,
w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow. Wymaga to oceny ultrasonograficznej rozwoju
pecherzykow jajnikowych. Pomocne moze by¢ rowniez jednoczesne oznaczanie stezenia

estradiolu w surowicy krwi [9].
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W badaniu ankietowym przeprowadzonym ws$rod specjalistdw w leczeniu nieptodnosci
wykazano, ze |
N Szczegoly

badania ankietowego zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 12.1).

Zalecany jest sekwencyjny schemat leczniczy, rozpoczynajgcy sie od stosowania 50 j.m.
produktu Puregon® na dobe. Dawke poczatkowg utrzymuje sie przez przynajmniej 7 dni.
Jezeli nie ma reakcji ze strony jajnikow, dawke dobowg zwieksza sie stopniowo az do
momentu, w ktorym wzrost pecherzykéw i/lub stezenie estradiolu w osoczu bedg sSwiadczyty
o odpowiedniej odpowiedzi farmakodynamicznej. Dobowy wzrost stezenia estradiolu
0 40-100% uwazany jest za optymalny. Dobowg dawke utrzymuje sie az do osiggniecia
warunkow przedowulacyjnych. Warunki przedowulacyjne sg osiggane wtedy, kiedy mozna
ultrasonograficznie potwierdzi¢ obecnosé pecherzyka dominujgcego o $rednicy co najmniej
18 mm i/lub gdy stezenie estradiolu w osoczu utrzymuje sie w granicach 300-900 pg/mi
(1 000-3 000 pmol/l). Do osiggniecia takiego stanu wystarcza zazwyczaj 7 do 14 dni
leczenia. Nastepnie przerywa sie podawanie produktu Puregon® i mozna wywotaé owulacje
poprzez podanie HCG. Jezeli liczba reagujgcych pecherzykow jest za duza lub stezenie
estradiolu wzrasta zbyt szybko, tzn. stezenie estradiolu rosnie ponad dwukrotnie w ciggu
dwodch lub trzech kolejnych dni, nalezy zmniejszy¢ dobowg dawke produktu. Pecherzyki
o Srednicy powyzej 14 mm mogg ulec zaptodnieniu. Istnienie wielu pecherzykow, ktorych
Srednica przekracza 14 mm, wigze sie z ryzykiem cigzy wieloptodowej. W takim przypadku

nalezy odstgpi¢ od podawania HCG [9].

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Puregon® nalezy podawaé¢ domiesniowo lub podskérnie, powoli, aby
unikng¢ bélu w czasie wstrzykniecia i zminimalizowa¢ wyciek z miejsca podania. Nalezy
stale zmienia¢ miejsce podawania podskérnego produktu, by unikngé lipoatrofii.

Niewykorzystang czes$¢ roztworu nalezy wyrzuci¢ [9].

Podskérne wstrzykniecia produktu Puregon® mogg byé wykonane samodzielnie przez chorg
lub jej partnera, jezeli lekarz udzieli odpowiednich wskazéwek. Samodzielne wstrzykniecie
produktu Puregon® moze byé wykonane jedynie przez osoby silnie zmotywowane,

odpowiednio przeszkolone i majgce dostep do fachowej porady [9].




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

59

6.1.3. Urofolitropina

Urofolitropina jest substancjg czynng m.in. produktu Fostimon®. Lek zostat dopuszczony
niecentralnie do obrotu 30 kwietnia 2004 roku i jest obecnie dostepny na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej [31, 39]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma IBSA Farmaceutici
Italia S. R. L. [5]. Urofolitropina dostepna jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 75 j.m. [31].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) urofolitropina nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: uktad moczowo-piciowy i hormony pitciowe, hormony piciowe
i modulatory ukfadu ptciowego, gonadotropiny i inne leki pobudzajgce owulacje,
gonadotropiny, urofolitropina, kod ATC: G 03 GA 04 [40].

6.1.3.1. Dziatanie leku

Gtéwne dziatanie folitropiny polega na pobudzaniu rozwoju i dojrzewania pecherzykow
Graafa [5].

6.1.3.2. Zarejestrowane wskazania

Urofolitropina wskazana jest w leczeniu braku owulacji (w tym zespotu policystycznych
jajnikdw) u dorostych kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, a takze w ramach stymulacji rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych w ramach
technik rozrodu wspomaganego, takich jak: zaptodnienie pozaustrojowe czy dojajowodowe

podanie gamet lub zygot [5].

6.1.3.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia lekiem Fostimon® powinna byé¢ prowadzona pod nadzorem lekarza, ktéry ma

doswiadczenie w terapii zaburzen ptodnosci [5].

Ponizej przedstawiono schemat dawkowania i sposéb podawania leku Fostimon®w leczeniu
braku owulacji (w tym zespotu policystycznych jajnikéw) u dorostych kobiet, u ktérych nie

uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Dawkowanie

Istniejg znaczne miedzy- oraz wewnatrzosobnicze réznice w reakgji jajnikow na egzogenne
gonadotropiny. To sprawia, ze opracowanie jednolitego schematu dawkowania jest

niemozliwe. W zwigzku z tym dawke urofolitropiny nalezy dostosowaé indywidualnie,
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w zaleznosci od uzyskanej reakcji jajnikow. Wymaga to oceny ultrasonograficznej rozwoju

pecherzykow jajnikowych oraz oznaczenia stezenia estradiolu w surowicy krwi [5].

Lek Fostimon® moze byé podawany raz na dobe. U kobiet miesigczkujgcych leczenie
powinno sie rozpoczgC w ciggu pierwszych 7 dni cyklu. Zazwyczaj stosuje sie dawke
poczatkowg od 75 jm. do 150 j.m. na dobe, ktéra moze byé w razie koniecznosci
zwiekszana o 37,5 jm. (maksymalnie 75 jm.) w odstepach 7 — 14 dniowych w celu

osiggniecia odpowiedniej dawki [5].

Dawka dobowa powinna by¢é utrzymana az osiggniete zostang warunki przed
jajeczkowaniem (zazwyczaj 7 do 14 dni leczenia). W tym momencie nalezy przerwac
podawanie urofolitropiny i mozna indukowac¢ owulacje za pomocg podania HCG. Jezeli
liczba odpowiadajgcych pecherzykéw jest zbyt duza lub zbyt szybko rosnie stezenie
estradiolu (np. zwieksza sie w ciggu doby 2-krotnie przez 2 — 3 kolejne dni) nalezy
zmniejszyé dawke dobowg produktu leczniczego Fostimon®. Stwierdzenie w fazie
przedowulacyjnej znacznej liczby pecherzykoéw o $rednicy co najmniej 14 mm zwieksza
ryzyko wystgpienia cigzy wieloptodowej. W takiej sytuacji nie nalezy podawa¢ HCG i unika¢
zaptodnienia (stosowac¢ antykoncepcje lub unika¢ odbywania stosunkow, az do wystgpienia
nastepnej miesigczki). Leczenie nalezy ponownie rozpoczg¢ w nastepnym cyklu od dawki

mniejszej, niz w poprzednim [5].
Maksymalna dawka dobowa folitropiny nie powinna przekraczaé¢ 225 j.m [5].

Jezeli chora nie reaguje odpowiednio po 4 tygodniach leczenia, nalezy przerwac terapie
i rozpocza€ jg w nastepnym cyklu od wiekszej dawki poczgtkowej. W momencie uzyskania
odpowiedzi na leczenie, po 24 do 48 godzinach od ostatniego podania produktu leczniczego
Fostimon®, nalezy dokona¢ pojedynczej iniekcji od 5 000 — 10 000 j.m. HCG. Chora powinna
odby¢ stosunek piciowy w dniu wstrzykniecia HCG oraz w dniu nastepnym (alternatywnie

mozna dokonac¢ zaptodnienia domacicznego) [5].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Fostimon® jest przeznaczony do podawania domigsniowego lub
podskornego. Proszek nalezy rozpusci¢c bezposrednio przed wstrzyknieciem za pomocag
dofgczonego rozpuszczalnika. Aby unikng¢é bdlu podczas wstrzykiwania leku
i zminimalizowania wycieku z miejsca wstrzykniecia, lek nalezy podawacC powoli. Miejsca
wstrzykiwania podskérnego powinny by¢é zmieniane w celu uniknigcia lipoatrofii.
Wstrzykniecia podskérne moga by¢ wykonywane samodzielnie przez chore pod warunkiem,

ze bedg skrupulatnie przestrzegac instrukcji oraz zalecen lekarza [5].
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6.2. Grupa |l zaburzen owulacji wg WHO

6.2.1. Folitropina alfa w potgczeniu z lutroping alfa

Folitropina alfa zostata opisana powyzej (Rozdziat 6.1.1), w zwigzku z tym ponizej

przedstawiono charakterystyke jedynie lutropiny alfa.

Lutropina alfa jest substancjg czynng produktu Luveris®. Lek ten zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej 29 listopada 2000 roku [38]. Podmiotem odpowiedzialnym
jest firma Merck Serono Europe Limited. Lutropina alfa dostepna jest w postaci proszku
i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawce 75 j.m. oraz w postaci

roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu w dawce 450 j.m./0,72 ml [7].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lutropina alfa nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: uktad moczowo-piciowy i hormony pitciowe, hormony piciowe
i modulatory ukfadu ptciowego, gonadotropiny i inne leki pobudzajgce owulacje,
gonadotropiny, lutropina alfa, kod ATC: G 03 GA 07 [40].

6.2.1.1. Dziatanie leku

Lutropina alfa jest ludzkim rekombinowanym hormonem luteinizujgcym, ktéry w jajnikach
podczas fazy folikularnej stymuluje komorki otoczki pecherzyka do wydzielania androgenéw.
Bedg one nastepnie wykorzystane przez komorki warstwy ziarnistej jako substrat do
wytwarzania estradiolu, podtrzymujgcego rozwdj pecherzyka wywotany przez folitropine.
W potowie cyklu, duze stezenie lutropiny alfa powoduje tworzenie sie ciatka zottego
i owulacje. Po owulacji, lutropina alfa stymuluje wytwarzanie progesteronu w ciatku zoitym

poprzez zwiekszenie przeksztatcania cholesterolu do pregnenolonu [7].
W stymulacji rozwoju pecherzykéw u kobiet niejajeczkujgcych z niedoborem LH i FSH
najwazniejszym skutkiem wynikajgcym z podania lutropiny alfa jest zwiekszenie wydzielania

estradiolu przez pecherzyki, ktérych wzrost pobudza folitropine [7].
6.2.1.2. Zarejestrowane wskazania

Lutropina alfa wskazana jest u dorostych kobiet ze znacznym niedoborem FSH i LH
(w badaniach klinicznych kobiety wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy ponizej
1,2j.m./[7].
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6.2.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Luveris® powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza

doswiadczonego w leczeniu zaburzen ptodnosci [7].
Dawkowanie

Lutropina alfa powinna by¢ podawana jako cykl codziennych wstrzyknie¢, jednocze$nie
z folitroping. Jako ze przyjmujg ten lek kobiety niemiesigczkujgce i majgce niskie stezenia
endogennych estrogendw, leczenie mozna rozpoczyna¢ w kazdym czasie. Terapie nalezy
dostosowywac¢ do odpowiedzi chorej, ocenianej na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka

w badaniu ultrasonograficznym oraz odpowiedzi estrogenowej [7].

Zalecany spos6b podawania rozpoczyna sie od dawki 75 j.m. lutropiny alfa na dobe z 75
j.m.—150 j.m. folitropiny. Jezeli konieczne jest zwiekszenie dawki folitropiny, najlepiej
zwiekszac jg w 7—14-dniowych odstepach o 37,5 j.m.—75 j.m. Dopuszczalne jest wydtuzenie
czasu trwania stymulacji do najwyzej 5 tygodni w kazdym cyklu. Po uzyskaniu optymalnej
odpowiedzi, nalezy poda¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 ug rekombinowanego HCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. HCG w ciggu 24 — 48 godzin od ostatnich wstrzyknie¢ lutropiny alfa
i folitropiny. W dniu podania hormonu HCG, a takze w dniu nastepnym zalecane sg stosunki

ptciowe (alternatywnie mozna wykonaé zaptodnienie domaciczne [7].

Wspomaganie fazy lutealnej powinno by¢ brane pod uwage w przypadku braku substancji
pobudzajacych luteinizacje (LH/HCG) po owulacji, co moze prowadzi¢ do przedwczesnej

niewydolnosci ciatka zoéttego [7].

Jezeli uzyskano nadmierng odpowiedz jajnikéw, leczenie oraz ewentualne podanie hormonu
HCG powinno zosta¢ wstrzymane. W nastepnym cyklu zaleca sie¢ zmniejszenie dawki

folitropiny w poréwnaniu z cyklem poprzednim [7].

Sposob podawania

Produkt Luveris® jest przeznaczony do podawania podskérnego. Pierwsze wstrzykniecie
powinno by¢ wykonane pod bezposrednim nadzorem lekarza. Proszek nalezy rozpusci¢
w zatgczonym rozpuszczalniku bezposrednio przed uzyciem. Samodzielne wstrzykiwanie
tego produktu leczniczego moze by¢é wykonywane wytgcznie przez kobiety, ktére sg dobrze
zmotywowane, odpowiednio przeszkolone i majg fatwy dostep do wykwalifikowanej pomocy

medyczne;j [7].
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7. Analiza systemu refundaciji

7.1. Menotropina

Menotropina (Menopur®) jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce
— znajduje sie w Wykazie refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnym na dzien 1 listopada
2014 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. (dalej nazywanym

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych) [30].

Finansowanie menotropiny obejmuje wskazanie: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw
u chorych w wieku ponizej 40. roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow
w programach wspomaganego rozrodu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub AMH powyzej
0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie wcze$niejszych, niedostatecznych
odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym

partnerem — refundacja do 3 cykili.

Menotropina nalezy do grupy limitowej 69.1, Hormony pfciowe — gonadotropiny i w postaci
proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (600 jm. FSH +

600 j.m. LH oraz 1200 j.m. FSH + 1200 j.m. LH) wydawana jest za odpfatnoscig ryczattows.

Whiosek refundacyjny, do ktérego niniejsza analiza stanowi zatgcznik, dotyczy rozszerzenia
finansowania o nastepujace zarejestrowane wskazanie: brak owulacji (w tym réwniez zespot
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie wystapita pozytywna reakcja na leczenie
cytrynianem  klomifenu oraz  stymulacja rozwoju  pecherzykowego u  kobiet

z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
7.2. Potencjalne komparatory

Folitropina alfa, folitropina beta oraz urofolitropina znajdujg sie w Wykazie refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych aktualnym na dzien 1 listopada 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ
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w sprawie wykazu lekow refundowanych). Z kolei lutropina alfa nie figuruje w wyzej

wymienionym wykazie [30].

Wskazane potencjalne komparatory, ktore sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
nalezg do tej samej grupy limitowej co opiniowana technologia medyczna — Hormony pfciowe
— gonadotropiny. Wszystkie wskazane komparatory finansowane sg w leczeniu nieptodnosci
po niepowodzeniu leczenia cytrynianem klomifenu, natomiast folitropina alfa finansowana
jest takze w leczeniu nieptodnosci zwigzanej z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
u kobiet.

Folitropina alfa, folitropina beta oraz urofolitropina wydawane sg za odptatnoscig ryczattowa.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegoty dotyczace finansowania folitropiny alfa, folitropiny
beta oraz urofolitropiny.
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Tabela 4.
Szczegoly dotyczace finansowania folitropiny alfa, folitropiny beta oraz urofolitropiny ze sSrodkéw publicznych w Polsce
w analizowanych wskazaniach

Cena Wysokosé

hurtowa limitu a f . Poziom
brutto finansowania P L ) T D TRTE G ) odptatnosci

[PLN] [PLN]

Urzedowa
Grupa limitowa cena zbytu
[PLN]

Nazwa, postac, Zawartos¢

SR EEE EZIE dawka leku opakowania

Gonal-f®, roztwor do

wstrzykiwan we Brak owulacji u chorych w wieku ponizej

wkiadzie do . ; )
. . 40. roku zycia, u ktérych nie uzyskano
'wstrzyklwacza 1 wstrzykiwacz 1296,00 1360,80 1020,73 odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
potautomatycznego,

klomifenu, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy -
FSH ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu
lub hormon antymdllerowski - AMH

900 j.m. (IU)/1,5 ml
(66 pg/1,5 ml)

Gonal-f®, roztwor do

wstrzykiwan we 69.1, Hormony

Follitropinum alfa piciowe - Ryczatt

wkiadzie do Jotropi powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
wstrzykiwacza | 1 wstrzykiwacz | 9°M39OTOPINY 1 43200 | 453,60 331,74 refundacja do 3 cykli;
pé’rau.tomatycznego , Stymulacja wzrostu pecherzykow
300 j.m. (1U)/0,5 ml jajnikowych u chorych w wieku ponizej
(22 pg/0,5 mi) 40. roku zycia ze znacznym
. niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z
GO\Tvaslt-lf),/I:ic\);;vr:c\)lz do 1 fiolka + 1 hormonem luitenizujgcym LH —
ampulko-strzykawce, am;:r)(.)-zstrz. z 108,00 113,40 76,55 refundacja do 3 cykli.
75j.m. (IU) (5,5 pg) P:
Puregop , r’oztw0|f do 1 wkiad 314,28 329.99 33174 Brak owultacp'u chor}/ch w v_weku ponizej
wstrzykiwan, 300 j.m. 40. roku zycia, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
Follitropinum beta ptciowe - Ryczatt

. jajeczkowania (hormon folikulotropowy -
1 wktad gonadotropiny | 28,56 | 659,99 688,99 FSH ponizej 15 miU/ml w 2-3 dniu cyklu
lub hormon antymdillerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
refundacja do 3 cykli.

Puregon®, roztwér do
wstrzykiwan, 600 j.m.
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Cena Wysokosé

hurtowa limitu A . Poziom
brutto finansowania P L ) T D TRTE G ) odptatnosci

[PLN] [PLN]

Urzedowa
Grupa limitowa cena zbytu
[PLN]

Nazwa, postac, Zawartos¢
dawka leku opakowania

Substancja czynna

Brak owulacji u chorych w wieku ponizej
40. roku zycia, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajeczkowania (hormon folikulotropowy -
FSH ponizej 15 mIU/ml w 2-3 dniu cyklu
lub hormon antymdllerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
refundacja do 3 cykli.

Fostimon®, proszek i

rozpuszczalnik do 1 fiolka a 75 69.1, Hormony

Urofollitropinum sporzgdzania j-m.+1 piciowe - 56,70 59,54 71,37
roztworu do amputka a 1 ml| gonadotropiny

wstrzykiwan, 75 j.m.

Ryczatt

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [30]
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladdw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa menotropiny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, FDA oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobodjczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(. B). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (JJl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.3.2 i 8.4.2.
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8.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

8.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowych (chore z brakiem owulacji, w tym z PCOS oraz chore z HH) oraz interwencji
badanej (menotropina). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki.
W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i
EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio
All fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase
zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytut),
ot (ang. original title — tytut oryginalny), kw (ang. key word — stowa kluczowe), pt
(ang. publication type — typ publikacji) oraz dla zapytah dotyczacych interwencji dodatkowo
tn (ang. frade name — nazwa handlowa). Zastosowanie tych deskryptoréw umozliwito
doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W bazie The Cochrane Library w | etapie przegladu
nie uwzgledniono danych z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach

The Cochrane Library), gdyz zawiera ona wyfgcznie badania pierwotne.

W bazie CRD prowadzono czute wyszukiwanie z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej (menotropina) oraz nazwy handlowej (Menopur®).

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanych

populacjach chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.4.
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8.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne'® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagar [35]), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

populacja: kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych
jajnikéw), u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu lub kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny niedobor
LH, FSH);

interwencja: menotropina, Menopur® (LH + FSH; ludzka gonadotropina
menopauzalna — HMG) podawana w formie wstrzyknie¢ podskérnych lub
domiesniowych; ustalenie jednolitego dawkowania nie jest mozliwe — dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie; technologia moze by¢ podawana sama lub w skojarzeniu
z agonistg lub antagonista GnRH; po podaniu leku i pojawieniu sie pecherzyka

Graafa podaje sie HCG (zgodnie z ChPL Menopur®);

metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)
publikacje petnotekstowe opublikowane od 2000 roku, w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. nieptodni mezczyzni,

kobiety leczone w ramach technik rozrodu wspomaganego (in-vitro);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne, badania

pierwotne.

6 przeglady spetniajace kryteria Cook [11]. Konieczne speinienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria
wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do
analizy, poprawna iloSciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan
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8.3.3. Badania wiagczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 373 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

w sumie 8 publikacji.

W  wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono jeden przeglad
systematyczny (publikacja Nugent 2000) spefniajgcy kryterium populacji, interwenciji
i metodyki, podane w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionego przegladu systematycznego zostaty
przedstawione w rozdziale 8.7, a jego petna ocena krytyczna w zatgczniku 12.5. Pomimo,
ze W niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
etapu przeszukiwania badanh pierwotnych, gdyz odnaleziony przeglad zostat opublikowany w
2000 roku, a wiec nie uwzglednia nowszych danych oraz dotyczyt zastosowania
gonadotropin ekstrahowanych z moczu w ramach indukcji owulacji u chorych z PCOS, ktoére
planujg zajs¢ w cigze, a wiec dotyczyt tylko czesci analizowanej w niniejszym raporcie

populacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 712 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Embase: 574 CRD:

The Cochrane Library

tacznie: 8
(z wyjagtkiem CENTRAL): 87
tacznie: 1373

v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 22
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 288
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 1063

Wiaczonych: 1381 Wykluczonych: 1373

A 4

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa metodyka: 7
Wykluczonych: 7

Publikacje wiaczone do analizy
petnych tekstow:
Wiaczonych: 8

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: J >

Wiaczonych: 0 v

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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8.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

W | etapie przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére mogtyby stanowié
podstawe niniejszej analizy. Odnaleziony przeglad systematyczny dotyczyt zastosowania
gonadotropin ekstrahowanych z moczu w ramach indukcji owulacji u chorych z PCOS, ktore
planujg zajs¢ w ciaze. Przeglad ten zostat przeprowadzony w 2000 roku, spodziewano sie,
iz mogly sie pojawi¢ nowe dowody naukowe od tego czasu. W zwigzku z powyzszym

przeprowadzono kolejny etap wyszukiwania, opisany szczegétowo w niniejszym rozdziale.
8.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 8.4.2).
W The Cochrane Library uwzgledniano jedynie baze CENTRAL, w ktérej zebrane sg tylko

badania pierwotne. Szczegétowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA, Europejskiej bazy danych zgftoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla menotropiny w indukcji owulacji w analizowanych
populacjach, dlatego uzyto takiej samej, jak w pozostatych bazach dodatkowych, czutej

strategii wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan pierwotnych z grupg kontrolng
poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé¢ i bezpieczehstwo ocenianej technologii

z wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.4.
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8.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design
— populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

populacja: kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych
jajnikéw), u ktoérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu lub kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny niedobér
LH, FSH);

interwencja: menotropina, Menopur® (LH + FSH; ludzka gonadotropina
menopauzalna — HMG) podawana w formie wstrzyknie¢ podskérnych lub
domiesniowych; ustalenie jednolitego dawkowania nie jest mozliwe — dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie; technologia moze by¢ podawana sama lub w skojarzeniu
z agonistg lub antagonistg GnRH; po podaniu leku i pojawieniu sie pecherzyka

Graafa podaje sie HCG (zgodnie z ChPL Menopur®);
komparator:

kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych
jajnikdw), u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie

cytrynianem klomifenu: rESHa, rESHB"" lub urofolitropina;

kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny niedobér LH,
FSH):_rESHa+rLHq;

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktow i petnych
tekstow nie stosowano zadnych ograniczen do punktow koncowych dotyczacych

skuteczno$ci i bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne z grupg kontrolng (eksperymentalne, obserwacyjne),
przeprowadzone na wiecej niz 10 chorych w kazdej z grup, publikacje

petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

7 ang. recombinant follicle — stimulating hormone beta — rekombinowany hormon folikulotropowy beta,
rekombinowana folikulotropina beta, rekombinowana folitropina beta
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. nieptodni mezczyzni,

kobiety leczone w ramach technik rozrodu wspomaganego (in-vitro);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;
komparator: inny niz wyzej wymieniony;

punkty koncowe: nieistotne dla oceny skutecznosci i bezpieczehstwa

(np. farmakokinetyka i farmakokinetyka);

metodyka: opracowania wtorne, opisy przypadkéw, serie przypadkéw, badania
jednoramienne, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski, publikacje konferencyjne.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczgcymi wyszukiwania publikacji w bazach gtoéwnych, natomiast zgodnie
zWytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe. Bazy przeszukano dla opiniowanej
interwencji, poszukiwano informacji dotyczacej niezaleznej oceny bezpieczenstwa
menotropiny lub informacji konfrontujgcych menotropine ze wskazanymi komparatorami.

Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wilaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych

w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:
populacja:

kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych jajnikéw),

u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu;

kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny niedobdér LH,
FSH);

interwencja: menotropina, Menopur® (LH + FSH; Iudzka gonadotropina
menopauzalna — HMG) podawana w formie wstrzyknie¢ podskornych lub
domiesniowych; ustalenie jednolitego dawkowania nie jest mozliwe — dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie; technologia moze by¢é podawana sama lub w skojarzeniu
z agonistg lub antagonista GnRH; po podaniu leku i pojawieniu sie pecherzyka
Graafa podaje sie HCG (zgodnie z ChPL Menopur®);

punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;
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metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. nieptodni mezczyzni,

kobiety leczone w ramach technik rozrodu wspomaganego (in-vitro);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakoekonomiki;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona.

8.4.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 394 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 14 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 23 publikacje;

strone internetowg Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw w ktérej odneiono 1 publikacije;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

6 publikacji, z czego:
3 publikacje dotyczyty badan randomizowanych, w tym:

2 publikacje dotyczyly badania poréwnujgcego menotropine (HP-HMG'®)

wzgledem rFSHa u kobiet z przewlektym brakiem owulacji, u ktérych nie

wystagpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu — badanie

Platteau 2006 [82] oraz retrospektywna analiza podgrupy chorych z tego
badania — publikacja Arce 2011 [80]);

8 ang. highly purified human menopausal gonadotropin — wysokooczyszczona ludzka gonadotropina
menopauzalna
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1 publikacja dotyczyta badania poréwnujagcego HP-HMG wzgledem
rFSHa+rLHa u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — badanie
Carone 2012 [81];

3 publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa: ChPL

Menopur® [8], zgtaszane zdarzenia niepozadane [15] i FDA 2014 [41].

Wymienione wyzej publikacje zostang przedstawione w nieniejszej analizie w nastepujacy

sposob:

Gloéwna analiza:

populacja kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na
leczenie cytrynianem klomifenu (skutecznosé i bezpieczeristwo HP-HMG wzgledem
rFSHa ocenione na podstawie randomizowanego badania Platteau 2006 wraz
z danymi z retrospektywnej analizy tego badania — publikacja Arce 2011);

populacja kobiet z HH (skutecznos¢ i bezpieczenstwo HP-HMG wzgledem

rFSHa+rLHa ocenione na podstawie randomizowanego badania Carone 2012).

Dodatkowa analiza bezpieczenhstwa:

zgtaszane zdarzenia niepozgdane przedstawione na stronie internetowej Europejskiej

bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow;

specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w: ChPL Menopur® oraz
FDA 2014.

Odstapiono od wigczenia do analizy nierandomizowanego badania Venturoli 1987
(poréwnanie HMG (Pergonal®) + GnRH vs urofolitropina), poniewaz poréwnanie opiniowanej
technologii medycznej z jednym ze wskazanych potencjalnych komparatoréw (rFSHa) jest
wyczerpujgce (dane pochodzg z badania RCT) i nie jest konieczne rozszerzanie analizy
o poréwnanie z kolejnym komparatorem (urofolitroping), zwtaszcza w sytuacji, gdy dane
pochodzg z badania nizszej jakosci (badanie nierandomizowane), a zagraniczne wytyczne

wskazujg, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo gonadotropin nie réznig sie znaczgco.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono zakornczonych
(nieopublikowanych), trwajgcych lub planowanych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszej analizy.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione na diagramie

PRISMA, przedstawionym na rysunku ponizej (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow
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i streszczen wspdtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan

analitykami wynosit 0,96 natomiast

na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.7.

Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu

systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ EMA: 23
medycznych: Europejska baza danych
Medline: 712 zgtoszeh o podejrzewanych
Embase: 574 dziataniach niepozgdanych
The Cochrane Library lekow: 1
(wytacznie CENTRAL): 108 FDA: 14
Lacznie: 1394 URPLWMIPB: 1

fPuinkacje z baz dodatkowychx

K / K Lacznie: 39 /

| |

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 1433

l

Publikacje wtaczone do
analizy petnych tekstow
Wiaczonych: 87

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 0
Otrzymane od
Zamawiajgcego: 0
Wiaczonych: 0

/
4 N

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
Wiaczonych: 6

\ 4

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 214
Niewtasciwa interwencja: 55
Niewtasciwa metodyka: 953
Niewfasciwy komparator: 124

k Wykluczonych: 1346 j

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie petnych tekstow:
Niewfasciwa populacja: 17
Niewtasciwa interwencja: 10
Niewtasciwa metodyka: 45
Niewtasciwy komparator: 9

N /

k Wykluczonych: 81 /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [33]
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8.5. Ocena jakosci badan

Przeglad systematyczny oceniono pod katem spetniania kryteriéw Cook [11]. W zalgczniku

(Rozdziat 12.8, Tabela 27) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [24]. W zatgczniku

(Rozdziat 12.8) przestawiono wzor skali (Tabela 28).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdélnych punktéw korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [20] (wzér

skali znajduje sie w zatgczniku (Rozdziat 12.8, Tabela 29).
8.6. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2013.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci w badaniu
Platteau 2006 testowano hipoteze non-inferiority. Autorzy badania przyjeli, ze aby hipoteza
byta spetniona, dolna granica przedziatu ufnosci dla rdéznicy pomiedzy grupg badang
i kontrolng powinna znajdowac sie w przedziale -20% - 0%. W przypadku pozostatych
punktéw koncowych autorzy badania testowali hipoteze superiority. W badaniu Carone 2012

testowano hipoteze superiority.

Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wspétczynnik owulacji) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference
— réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Pefo (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. grubo$¢ endometrium) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD,

ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohicowy lub

unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
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statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnoSci zostaty zaokrgglone w

gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Brak istotnosci statystycznej réznicy $rednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla

réznicy srednich zawierat wartos$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, odchylenie standardowe obliczano
na podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normainy.

Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

ER dychotomicznym

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w
przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobiehnstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu koricowego
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Parametr Kiedy liczony

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.7. Charakterystyka wlgczonego opracowania
wtérnego — przegladu systematycznego

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy, ktére
zostaly wskazane powyzej (Rozdziat 8.3.2) (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan). Wiaczony do analizy przeglad systematyczny to Nugent 2000.

Przeglad ten spehit wszystkie kryteria systematycznosci Cook. Jego celem byta ocena
skutecznosci stosowania gonadotropin ekstrahowanych z moczu w ramach indukcji owulacji
u kobiet z PCOS, ktére planujg zajs¢ w cigze. Do przegladu wigczono 14 badan RCT w
grupie chorych z PCOS po wczes$niejszym nieskutecznym leczeniu cytrynianem klomifenu.
Zadne z badan wigczonych do przegladu systematycznego nie spetnito kryteriow wtgczenia
do niniejszego opracowania (najczesciej powodami ich odrzucenia byla niewtasciwa
interwencja lub komparator, ktére nie spetnialy kryteriow witaczenia do niniejszego

opracowania, opisanych szczegétowo powyzej (Rozdziat 8.4.2).

Wedtug autoréw przegladu Nugent 2000 stosowanie urofolitropiny wigze sie z
rzadszym wystepowaniem OHSS i wyzszymi kosztami leczenia w poréwnaniu do HMG.
Dodanie GnRH do terapii gonadotropinami nie wydaje sie zasadne z powodu wyzszego
wspétczynnika hiperstymulacji jajnikdw. Autorzy podkreslajg jednoczesnie, ze wyniki ich
metaanalizy nalezy interpretowaé 2z ostroznoscig, poniewaz metodyka badan RCT
wigczonych do ich przegladu ma duze ograniczenia. Ponadto wskazujg na na potrzebe
wykonania lepszych metodologicznie badan RCT oraz doktadniejszego przeanalizowania

dziatania gonadotropin podawanych w niskich dawkach i dodatkowego stosowania GnRH.

Podsumowujgc, odnaleziony przeglad systematyczny zostat opublikowany w 2000 roku,
a wiec nie zawiera aktualnych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa HMG
w analizowanych populacjach. Poza tym badania wigczone do wspomnianego przeglgdu
dotyczyly wezszej populacji od analizowanej w niniejszym opracowaniu. Dodatkowo
wszystkie badania RCT, wigczone do metaanalizy Nugent 2000 sg badaniami o ograniczone;j

wiarygodnosci ze wzgledu na ich niskg jakos¢ metodologiczng.

Szczegotowg charakterystyke wigczonego przegladu systematycznego przedstawiono
w zatgczniku (Rozdziat 12.5).
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8.8. Wiaczone badania pierwotne

8.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono 2 badania pierwotne, w tym:

badanie randomizowane (Platteau 2006) wraz z retrospektywng analizg podgrupy
chorych  (publikacja Arce 2011), w ktorym porownywano skutecznos¢
i bezpieczenstwo HP-HMG wzgledem rFSHa u kobiet z przewlektym brakiem
owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu;

badanie randomizowane (Carone 2006), w ktéorym oceniano skutecznos¢

i bezpieczenstwo HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa u kobiet z HH.

Badanie Platteau 2006 jest zgodnie z klasyfikacjg AOTM poprawnie zaprojektowang
kontrolowang prébg kliniczng z randomizacjg (rodzaj badania: 1lA), z zaslepieniem jedynie
0sOb oceniajgcych wyniki. Jest to badanie wieloosrodkowe i miedzynarodowe, ktore
uzyskato 3 na 5 mozliwych punktéw w skali Jadad. Chore uczestniczgce w badaniu byly
leczone przez 1 cykl owulacyjny (mediana czasu leczenia wynosita 13 dni w grupie
przyjmujgcej HP-HMG i 11 dni w grupie otrzymujgcej rFSHa), natomiast cigze obserwowano

do momentu ich rozwigzania.

Populacje badang stanowity kobiety z przewlektym brakiem owulacji (grupa Il zaburzen
owulacji wg WHO; brak lub nieregularne miesigczki, lub cykle nieowulacyjne, zdiagnozowane
na podstawie stezenia progesteronu u kobiet, u ktérych cykl trwa 21 — 35 dni); w dobrym
stanie zdrowia fizycznego i psychicznego, w wieku 18 — 39 lat, u ktérych nie wystgpita
owulacja podczas leczenia cytrynianem klomifenu (w dawce co najmniej 100 mg/dobe przez
minimum 5 dni) lub ktére nie zaszty w cigze po 3 cyklach terapii cytrynianem klomifenu. W

sumie analizowano 184 kobiety (91 w grupie badanej i 93 w grupie kontrolnej).

Interwencjg badang byta menotropina w dawce poczatkowej 75 j.m./dobe przez 7 dni.
Nastepnie dawke ustalano w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi chorej. Maksymalna
dawka dobowa nie przekraczata 225 j.m./dobe, a czas leczenia 6 tygodni. Stymulacje
stosowano do momentu wystgpienia co najmniej jednego z kryteriow upowazniajgcych do
podania HCG, a nastepnie zalecano odbycie stosunku piciowego lub przeprowadzano IUI.
Interwencjg kontrolng byta rekombinowana folitropina alfa, dla ktérej schemat podawania,

dawkowania oraz postepowania po stymulacji owulacji byt analogiczny do grupy badane;.
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Badanie Carone 2006 jest zgodnie z klasyfikacjig AOTM poprawnie zaprojektowang
kontrolowang proba kliniczng z randomizacjg (rodzaj badania: 1I1A). Jest to badanie otwarte,
jednoosrodkowe, ktére uzyskato 3 na 5 mozliwych punktow w skali Jadad. Chore
uczestniczgce w badaniu byty leczone przez 3 cykle owulacyjne. Zgodnie z protokotem
badania, chore byly leczone najpierw jednym cyklem terapii. Jezeli wyrazity zgode i nie
zaszly w cigze podczas pierwszego cyklu, otrzymywaty kolejny cykl (lub dwa) terapii w takiej
samej dawce. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki tylko dla pierwszego cyklu leczenia,
poniewaz wedlug ChPL Menopur® kolejny cykl leczenia nalezy rozpoczaé od dawki
poczatkowej wiekszej niz zastosowana w poprzednim cyklu. W zwigzku z powyzszym za
najbardziej wiarygodne w niniejszej analizie uznano wyniki uzyskane jedynie po pierwszym

cyklu leczenia.

Srednia czasu leczenia w 1. cyklu owulacyjnym wynosita 13,76 dni w grupie przyjmujacej
HP-HMG i 13,88 dni w grupie otrzymujacej rFSHa+rLHa.

Populacje badang stanowity kobiety z HH, zdiagnozowanym na podstawie negatywnego
wyniku testu prowokacyjnego progesteronem w fazie Ilutealnej (ang. /Iuteal phase
progesteron challenge test), stezenia LH w osoczu nizszego niz 1,2 j.m./| oraz stezenia FSH
W 0soczu nizszego niz 5 jm./l. W sumie zbadano 35 kobiet (18 w grupie badanej i 17

w grupie kontrolnej).

Interwencjg badang byta menotropina w dawce 150 j.m./dobe przez maksymalnie 16 dni.
Nastepnie dzien po odstawieniu HP-HMG, kiedy gtowny pecherzyk osiggnat Srednice
o sredniej wielkosci co najmniej 17 mm, jednorazowo HCG w dawce 10 000 j.m. Interwencja
kontrolng byta rekombinowana folitropina alfa w dawce 150 j.m./dobe i rekombinowana
lutropina alfa w dawce 75 j.m./dobe przez maksymalnie 16 dni w jednym preparacie

— Pergoveris®. Dalsze postepowanie byto analogiczne do grupy badane;j.

Pergoveris® nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych, jednak wedtug
EMA istnieja wystarczajagce dowody, potwierdzajace bioréwnowaznosé¢ podawania
rFSHa irLHa oddzielnie oraz lgcznie w analizowanej populacji chorych [32].
W zwigzku z tym uznano za zasadne poréwnanie HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa
podawanych tacznie, pomimo tego, iz jako komparator wskazano czesciowo
refundowana w Polsce opcje terapeutyczng rFSHa (Gonal-f® - finansowany na mocy
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [30]) w potaczeniu z rLHa

(niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce).
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Szczegdtowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy zamieszczono

w zatgczniku (Rozdziat 12.6).

8.8.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych
do analizy (w badaniu Carone 2012 tylko dla pierwszego cyklu leczenia ze wzgledu na

niezgodno$é z ChPL Menopur® dostosowywania dawki HP-HMG w kolejnych cyklach).
Analizie poddano nastepujgce punkty kohcowe:

skutecznosé:
wspotczynnik owulacii;
wspotczynnik cigz;
parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji;
ocena noworodka;
bezpieczenstwo:

profil bezpieczenstwa.

Celem leczenia nieptodno$ci w ramach opisywanych wskazan dla leku Menopur® jest
przywrocenie pftodnosci poprzez wywotanie owulacji. W zwigzku z czym wspoétczynnik
owulacji wskazano jako klinicznie istotny punkt koncowy, poniewaz jest to gtowny obiektywny
wyznacznik skutecznosci leczenia. Na wspotczynnik cigz, czy parametry noworodka moze
mie¢ wptyw wiele czynnikdw zewnetrznych, dlatego w odniesieniu do analizowanej terapii nie
bedg one oceniane jako istotne klinicznie punkty korncowe. Z kolei parametry kliniczne
zwigzane z indukcjg owulacji nie nalezg do najwazniejszych w kontroli indukcji owulacji,

dlatego takze nie bedg rozpatrywane jako istotne klinicznie.
Ocene profilu bezpieczenstwa okreslono jako istotng klinicznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegolnych badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 6).
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Tabela 6.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
Carone 2012, Platteau 2006 i retrospektywnej analizy tego badania (publikacja Arce 2011)

Punkt koncowy ::glalzaaﬂiaa Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Wspé’rcz.ynnik .owulacji, definionany byt poprzez spetnienie Nie odnaleziono danych nt.
wszystkich ponizszych 3 parametréw: istotnosci klinicznej tego

co najmniej 1 pecherzyk o $rednicy wynoszacej co punktu koncowego.
najmniej 17 mm; Wspdtczynnik owulacji
rzedowulacyjne stezenie estradiolu wynoszgce co zakwalifikowano do klinicznie
Corene e doe ol oSz
’ jako gtéwny obiektywn
stezenie proges.'.ter(.)rTu w potowie fazy lutealnej v{/yzne?cznikyskuteczynoé)c/:i
wynoszace co najmniej 25 nmol/l. leczenia.
W badaniu przedstawiono tez wyniki dla wspdtczynnika owulacji W opinii analitykéw
zakonczonych cigza. wspétczynnik owulacji
zakonhczonych cigzg nie jest
Wspétczynnik Im wyzszy wspdtczynnik owulacji, | iStotny klinicznie, poniewaz na
owulacji Wspdtczynnik owulacji definiowany byt jako stezenie progesteronu tym skuteczniejsze leczenie. ten punkt koicowy moga
w osoczu w potowie fazy lutealnej réwne co najmniej 25 nmol/l pofankifgg}gcgﬁlm:?aizxgnIkl
I(7t,)9 rlg/ml). Pomiar progesteronu Yvykonyv:/aqo w centra:ny:n nieptodnos¢ meska.
abora orlurT1 “@ pomf)ca |.m ml.mo ogicznego es’u Autorzy badania Platteau 2006
wykorzystujgcego technologie chemiluminometryczng. Protokét przyjeli, ze redukcja
Plg(t)tggu dopuszczat takze liczenie chorych z klinicznie potwierdzong cigza, wspé’rczynnii(a owulacji 0 20%
jako chore z owulacjg — w przypadku braku prébki progesteronu w moze byé tozsama z 5%
potowie fazy lutealnej, jednakze nie zaobserwowano takich redukcjg zywych urodzen, co
przypadkéw w niniejszym badaniu. nalezy rozwazac jako istotng
Chore z brakiem informacji o wystgpieniu owulacji liczono jako klinicznie zmiang. Autorzy
. ; . : niniejszego opracowania
chore, u ktérych nie wystgpita owulacja. przyjeli te sama wartos6 za
istotng klinicznie.
. . Carone W badaniu nie podano informacji, jak definiowano Kklinicznie Im wyzszy wspétczynnik cigz Nie odnaleziono danych nt.
Wspc::icqziynnlk 2012 potwierdzong cigze. jednoptodowych, tym istotnosci klinicznej tego
Platteau Klinicznie potwierdzong cigze diagnozowano jako co najmniej skuteczniejsze leczenie. punkiu koncowego.
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Punkt koncowy ::lt))la"((jaaﬂiaa Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
2006 jeden wewnatrzmaciczny pecherzyk cigzowy z biciem serca ptodu Jednakze w opinii analitykow
po 7 (SD=2) i 12 (SD=2) tygodniach po podaniu HCG. wspotczynnik cigz nie jest

istotnym klinicznie punktem
koncowym w kontekscie
ocenianej technologii
medyczne;.

W badaniu oceniono nastepujgce parametry kliniczne, zwigzane z
indukcjg owulacji:
grubos¢ endometrium w 5. i 10. dniu cyklu (podczas
miesigczki powinna wynosi¢ 2 — 4 mm, a miedzy 6. i 14.
dniem cyklu 5 — 7 mm) [19];
liczbe pecherzykéw jajnikowych (celem leczenia jest

Carone uzyskanie 1 — 3 dojrzatych pecherzykéw o srednicy 18 — . o
. Im blizej normy znajduja sie
2012 20 mm_) [671; . arametry kliniczne zwigzane z
stezenie hormonow: pal d kr_y lacii ab oz Nie odnaleziono danych nt.
estradiolu w dniu podania HCG Ilub w indukcjg owulacji (grubos¢ istotnosci Klinicznej tego

endometrium, stezenie hormondéw),

przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu s ;
tym skuteczniejsze leczenie.

punktu kohcowego w
(zakres normy w czasie jajeczkowania: 477 —

analizowanych populacjach.

1 358 pmol/l); W obydwu badaniach podawano . - I
Parametry progesteronu w potowie fazy lutealnej (zakres HCG, kiedy gtéwny pecherzyk p‘;?g;aelﬁfmn?g;l;azmgggggz
kliniczne normy w fazie luteainej: 15,9 — 63,6 nmol/l) [18]. | osiagnat $rednice co najmniej 17 | t- " Lo Lo SR
zwigzane z — , , mm (w badaniu Platteau 2012 A s S
indukcja owulacji W publikacji Platteau 2006 oceniano nastepujgce parametry | (e jub kiedy wystepowaty 2-3 inicznie w kontekscie

ocenianej technologii
medycznej. Mogg mie¢ jednak
wptyw na istotny klinicznie
punkt koncowy, jakim jest

kliniczne, zwigzane z indukcjg owulaciji: pecherzyki o $rednicy co najmniej

grubo$¢ endometrium w momencie zastosowania HCG | 15 mm). Analitycy przyjeli wiec, ze
(podczas podznej fazy wzrostowej/fazy przedowulacyjnej 1 pecherzyk o $rednicy minimum

powinna wynosi¢ do 11 mm) [19]; 17 mm lub 2 — 3 pecherzyki o At i acii
Platteau liczbe pecherzykéw jajnikowych w zaleznosci od ich Srednicy 15 mm $wiadczg o wspoiczynnik owutacy
2006 Srednicy pod koniec stymulacii; skutecznosci leczenia.
stezenie hormonéw (estradiolu, FSH i LH) przed

Arce 2011 zastosowaniem HCG (zakres normy w czasie

jajeczkowania dla estradiolu zostat podany powyzej, dla
FSH w czasie owulacji wynosi 2,3 — 21 j.m./l, a dla LH 25
—57jm.J/)[18].
Dodatkowo w publikacji Arce 2011 oceniono stezenie LH przed
zastosowaniem HCG u chorych, u ktérych wystapita owulacja po
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Punkt koncowy

Ocena
noworodka

Profil
bezpieczenstwa

::lt))la"((jaa?iaa Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
zakonczeniu stymulacji.
Carone Oceny noworodka dokonano na podstawie liczby zywych urodzen
2012 (liczby cigz).

Oceny noworodka dokonano na podstawie: Im wiecej zywych urodzer i im N_|etotdna'le.zll(<l)_n_o daqy/tch nt.
liczby zywych urodzen (liczby cigz); mniej przedwczesnych urodzen lub IS OLT:IZE' kolzfoz\zgj Oego
liczby zywych urodzen z ciazy jednoplodowej (liczby | noworodkéw, przebywajacych na pur \cowego.
ciaz); oddziale intensywnej terapii, tym Jednakze w opinii analitykow

Platteau liczby zywych urodzen z cigzy wieloptodowej (liczby skuteczniejsze leczenie. _ocena ”‘Izl‘f"c_’rOd!(a nie IieSt
2006 cigz); Im masa ciata noworodka znajduje |sL0tr,1ym |n|czrk1|e pukn, tem
liczby przedwczesnych urodzen (liczby noworodkéw); sie blizej normy, tym oncowym w kontekscie
liczby noworodkéw, przebywajgcych na oddziale skuteczniejsze leczenie. ocenianej techr?ologu
intensywnej terapii (liczby noworodkéw); medycznej.
masy urodzeniowej noworodka (zdrowe noworodki
urodzone o czasie wazg 2,5 — 4 kg) [26].

Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do

opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana

zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor

opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra

praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w

raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z

wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

Carone | Mepozadane. o , Wazrost liczby zdarzen/dziatan
2012 W badaniach OHSS oceniano i rejestrowano zgodnie z niepozadanych jest odwrotnie Zdarzenia niepozadane sg
Platteay | Klasyfikacja z 1989 r., zaproponowang przez m. in. Golana. | ronorcionalny do bezpieczenstwa istotne klinicznie.
2006 Klasyfikacja ta dzieli OHSS na 3 kategorie: stosowania danego leku.

OHSS o fagodnym nasileniu (stopien 1 — wzdecie
brzucha i dyskomfort; 2 — stopien 1 i dodatkowo:
nudnosci, wymioty i/lub biegunka, powiekszone jajniki 5 —
12 cm);

OHSS o umiarkowanym nasileniu (3 — stopien 2 i
dodatkowo: wodobrzusze w badaniu USG)

OHSS o ciezkim nasileniu (4 — stopien 3 i dodatkowo:
wodobrzusze potwierdzone klinicznie i/lub ptyn w jamie
optucnej i problemy z oddychaniem; 5 — stopien 4 i
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Publikacja

Punkt koncowy do badania

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

dodatkowo: zwiekszona gesto$¢ i lepkos¢  krwi,
zaburzenia krzepnigcia oraz zmniejszona perfuzja nerek)

(1]

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9. Ocena HP-HMG wzgledem rFSHa u kobiet z brakiem
owulaciji, u ktérych nie wystapita pozytywna reakcja

na leczenie CC

8.9.1. Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ HP-HMG wzgledem rFSHa u kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita
pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu, zostata oceniona na podstawie

badania Platteau 2006 wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

wspotczynnik owulacji i cigz;
parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji;

ocena noworodka.

Dla pierwszorzedowego i istotnego klinicznie punktu koncowego dotyczgcego skutecznosci
w badaniu Platteau 2006 testowano hipoteze non-inferiority. Autorzy badania podajg, ze aby
hipoteza mogta by¢ przyjeta, dolna granica przedziatu ufnoéci dla réznicy pomiedzy grupg
badang i kontrolng powinna znajdowaé sie w przedziale -20%-0%. Brak podstaw do
odrzucenia hipotezy non-inferiority $wiadczy o tym, ze HP-HMG jest terapig nie gorszg niz
rFSHa w indukcji owulacji. W przypadku pozostatych punktéw koncowych autorzy badania

testowali hipoteze superiority.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

$rednich (MD). Kazdy z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufno$ci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. wspétczynnik owulacji), gdy wartosc
parametru RD jest wyzsza niz 0 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 0 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;.

Przyktadowo, dla wspétczynnika owulacji w populacji ITT" parametr OR wyniést 0,90 (95%
CI®: 0,41; 1,99). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych

leczonych HP-HMG stanowi 90% szansy wystgpienia tego zdarzenia w grupie kontrolnej.

19 . . . .
ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95% CI: -0,12; 0,09), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% mniejsze
w grupie leczonej HP-HMG niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoscig dolnej granicy
przedziatu ufnosci, nie ma podstaw do odrzucenia hipotezy non-inferiority, a wiec terapia

HP-HMG jest nie gorsza niz rFSHa w indukcji owulaciji.

W przypadku negatywnych punktéw kohcowych (np. przedwczesne urodzenia — liczba
noworodkéw) warto$¢ parametru RD wynoszgca ponizej O i przedziat ufnosci niezawierajgcy

0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla przedwczesnych urodzen (liczby noworodkéw) parametr OR wyniést 0,14
(95% CI: 0,02; 0,92). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej

HP-HMG stanowi 14% tej szansy w grupie kontrolnej.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,28 (95% CI: -0,50; 0,05), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 28% mniejsze
w grupie leczonej HP-HMG niz w grupie kontrolnej. Przedziat ufno$ci wskazuje na roznice

znaczacgq statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 2; 20). Oznacza to,
ze podanie 4 chorym HP-HMG zamiast rFSHa wigze sie z uniknieciem 1 przedwczesnie
urodzonego noworodka. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwencji, co
oznacza, ze HP-HMG moze mie¢ duzy wptyw na zapobieganie przedwczesnym urodzeniom
(przedwczesne urodzenia w grupie kontrolnej spowodowane byty przede wszystkim cigzami

dwuptodowymi).

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw konicowych, w ktorych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw korncowych, w
ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy
byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a

jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Przyktadowo, dla liczby pecherzykéw o Srednicy co najmniej 17 mm parametr MD wynidst
-0,10 (95% CI: -0,30; 0,10). Oznacza to, ze w grupie przyjmujgcej HP-HMG $rednia liczba
pecherzykoéw o srednicy co najmniej 17 mm jest o 10% mniejsza, niz w grupie otrzymujgcej
rFSHa, a tym samym jest blizsza wartosci pozadanej, czyli 1. Réznica pomiedzy grupami nie

jest istotna statystycznie.
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Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, NNT i MD zamieszczono

powyzej (Rozdziat 8.6).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.9.1.1. Wspoétczynnik owulacji i cigz

Celem leczenia nieptodnosci w ramach opisywanego wskazania dla leku Menopur® jest
przywrécenie ptodnosci poprzez wywotanie owulacji. Wspétczynnik owulacji jest wiec

gtébwnym obiektywnym wyznacznikiem skutecznosci leczenia.

W badaniu Platteau 2006 wykazano, ze HP-HMG dziata nie mniej skutecznie niz rFSHa
w stosunku do istotnego klinicznie punktu korncowego, ktorym jest wspotczynnik owulacji
(zaréwno w populacji ITT, jak i populacji PP?'). Nie odnotowano znamiennych klinicznie

réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego.
Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 7.
Wspoétczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Platteau 2006

HP-HMG rFSHa OR RD Non-
Badanie

n (%) N n (%) ) (95% Cl) inferiority

Populacja ITT

0,90 -0,01
(0,41;1,99) | (-0,12; 0,09)

76(835) | 91 | 79(84,9) | 93 TAK NIE

Platteau 2006
Populacja PP

1,01 0,002
(0,41;2,51) | (-0,11;0,11)

60(857) | 70 | 71(855) | 83 TAK NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

Wspoditczynnik cigz nie moze by¢ uznany za istotny klinicznie, poniewaz na ten punkt

koncowy mogag potencjalnie wptywaé czynniki zaktdcajgce takie jak np. styl zycia kobiety.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
wspotczynnika klinicznie potwierdzonych cigz w 7. lub 12. tygodniu po podaniu HCG, w tym
takze w odniesieniu do czestosci wystepowania cigz jednoptodowych w 12. tygodniu po
podaniu HCG.

21 ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

istotnos¢ statystyczna
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Szczegotowe dane zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 8.
Wspétczynnik klinicznie potwierdzonych cigz w 7. lub 12. tygodniu po podaniu HCG na
podstawie badania Platteau 2006

: HP-HMG rFSHa OR -
Badanie 0 A
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Klinicznie potwierdzona cigza (7 * 2 tygodnie po podaniu HCG)

0,81 -0,03
(0,37;1,76) | (-0,14;0,08)

Klinicznie potwierdzona cigza (12 + 2 tygodnie po podaniu HCG)

Platteau 2006 0,80 -0,03
13 (14,3) 91 16(172) | 9 | (036:1,78) | (-0,13:0,08)

Cigza jednoptodowa (12 * 2 tygodnie po podan

0,94 -0,01
(0,42;2,13) | (-0,11;0,09)

14 (15,4) 91 17 (18,3) 93 NIE

NIE

91 14 (15,1) 93 NIE

Zrédto: opracowanie wtasne
8.9.1.2. Parametry kliniczne zwigzane z indukcja owulacji

Dane z badania Platteau 2006 wskazujg na brak znamiennych réznic miedzy grupami w
liczbie pecherzykéw o srednicy minimum 17 mm. Uzyskanie pojedynczego pecherzyka co
najmniej tej wielkosci jest celem leczenia braku owulacji, a w obydwu grupach stwierdzono,
ze $rednio liczba pecherzykédw o Srednicy = 17 mm jest bliska 1, co sSwiadczy o

porownywalnej skutecznosci HP-HMG i rESHa w indukcji rozwoju dominujgcego pecherzyka.

Jednoczesnie, dostepne dane wskazujg na znaczaco statystycznie wiekszg Srednig liczbe
pecherzykow o srednicy 12 — 16 mm i 15 — 16 mm w grupie przyjmujgcej rFSHa wzgledem
grupy otrzymujgcej HP-HMG. Uzyskane wyniki mogg sugerowaé, ze skutecznosé
preparatow wykazujgcych aktywnos¢ LH oraz preparatow niewykazujgcych takiej aktywnosci
moze by¢ rézna. Wedlug autoréw badania Platteau 2006 mozna przypuszczaé, ze
aktywnos¢ LH moze mie¢ kliniczne znaczenie w indukcji owulacji poprzez selektywne
pobudzanie pecherzykéw do wzrostu, zmniejszajac liczbe pecherzykéw sSredniej

wielkosci.

Roznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono takze w przypadku stezenia FSH
bezposrednio przed zastosowaniem HCG, wartosci stezenia w obydwu grupach byly jednak
w granicach normy dla tej fazy cyklu owulacyjnego.

W przypadku pozostatych parametrow nie zaobserwowano znamiennych réznic miedzy

grupami.
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Dane zostaty zestawione w ponizszych tabelach (Tabela 9 i Tabela 10).

Tabela 9.
Parametry kliniczne zwigzane z indukcja owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie
badania Platteau 2006 i retrospektywnej analizy tego badania (publikacja Arce 2011)

HP-HMG rFSHa MD

Badanie IS

$rednia (SD) $rednia (SD) \ N (95% Cl)

Ocena endometrium

Grubos¢ endometrium w momencie zastosowania HCG [mm)]

0,50
°° 210 °1 210 (0.11;1,11)

Ocena pecherzykow jajnikowych pod koniec stymulaciji

Liczba pecherzykow o srednicy < 10 mm (pecherzyki mate)

Liczba pecherzykow o srednicy < 12 mm (pecherzyki mate)

3,90
18,1 (17,17) 91 14,2 (13,40) 93 (-0,56; 8,36) NIE
Liczba pecherzykow o srednicy 12-16 mm (pecherzyki srednie)
-0,90
1,0 (2,38) 91 1,9 (3,28) 93 (1,73:-0,07) TAK
Liczba pecherzykow o srednicy 10-14 mm (pecherzyki mate/Srednie)
* " NIE
Platteau 1,5 (b/d) 91 2,5 (b/d) 93 b/d 0=0,095***
2006
Liczba pecherzykéw o srednicy 15-16 mm (pecherzyki mate/srednie)
* » TAK
0,3 (b/d) 91 0,7 (b/d) 93 b/d 0<0,05***
Liczba pecherzykow o srednicy 2 17 mm (pecherzyki duze)
1,1 (0,67) 91 1,2 (0,68) 93 -0,10 NIE
U, i (-0,30; 0,10)

Ocena stezenia hormonow
Stezenie estradiolu bezposrednio przed zastosowaniem HCG [pmol/I]

-189,00
(-634,77; 256,77)

Stezenie FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG [j.m./I]

2,00

1319,0 (1 284,00) 91 1508,0 (1 768,00) 93 NIE

9,6 (2,10) 91 7.6 (2,60) 93 (1.3, 2.68) TAK
Stezenie LH bezposrednio przed zastosowaniem HCG [j.m./I]
11,6 (10,90) 91 13,5 (15,70) 93 -1,90 NIE

(-5,80; 2,00)
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HP-HMG rFSHa MD
Badanie = = 95% ClI
$rednia (SD) N $rednia (SD) \ N (95% Cl)

Stezenie LH przed zastosowaniem HCG [j.m./I] u chorych,
u ktorych wystapita owulacja po zakonczeniu stymulacji

Podgrupa chorych z brakiem zywych urodzen (brak cigzy lub poronienie)

N " -3,30
Arce 2011 11,2 (9,91) 14,5 (17,80) (-8,33; 1,73) “

Podgrupa chorych z zywymi urodzeniami

0,10
(-5,80; 6,00)
*nie odczytywano danych z wykresu (odczyt moze by¢ obarczony btedem z powodu niskiej jakosci
wykresu)
**57 kobiet uczestniczyto w wizycie kontrolnej, konczacej okres stymulaciji (obliczenia przeprowadzone
dla N=57 nie zmieniajg istotnosci statystycznej wyniku)
***dane z publikacji
Zrodto: opracowanie wlasne

9,5(9,11) 9,4 (6,54)

Warto takze nadmienié, ze w grupie przyjmujacej HP-HMG u jednej chorej spetniajgcej
kryteria wigczenia do zastosowania HCG, nie zostat on zastosowany, natomiast w grupie
otrzymujgcej rFSHa u dwoch chorych zastosowano HCG, pomimo iz nie spetnity kryteriow
wigczenia upowazniajgcych do jego podania. Autorzy badania nie podali powodu takiego

postepowania.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 10.
Parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji w czasie 1 cyklu (pod koniec
stymulacji) na podstawie badania Platteau 2006

HP-HMG rFSHa
Badanie OR e IS

n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

1,45 0,09
(0,80;2,61) | (-0,05;0,23)

Co najmniej 2 pecherzyki o srednicy 2 15 mm

0,56 0,13
(0,30; 1,03) | (-0,27;0,004)

do zastosowania HCG

1,39 0,03
(0,53;3,64) | (-0,06;0,12)

Chore, u ktérych zastosowano HCG

0,98 -0,002
(0,37;2,58) | (-0,09;0,08)

58 (63,7) 91 51 (54,8) 93 NIE

27 (29,7) 91 40 (43,0) 93 NIE

Platteau 2006

Spetnione kryteria wtaczenia

83 (91,2) 91 82 (88,2) 93 NIE

82 (90,1) 91 84 (90,3) 93 NIE

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.1.3. Ocena noworodka

W grupie chorych otrzymujgcych HP-HMG nie wystapity przypadki przedwczesnych urodzen,
natomiast w grupie kontrolnej 27,8% noworodkéw urodzito sie przedwczesnie — rdznica
pomiedzy grupami jest znamienna statystycznie. Roéznica ta w duzej mierze jest
spowodowana cigzami dwuptodowymi. Nie odnotowano znaczgcych statystycznie réznic
pomiedzy technologiami w odniesieniu do pozostatych parametrow, oceniajgcych noworodka

W momencie urodzenia.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej (Tabela 11 i Tabela 12).

Tabela 11.
Ocena noworodka w momencie urodzenia na podstawie badania Platteau 2006

Badani HP-HMG rFSHa ‘ OR RD NNT IS
adanie
n (%) N ‘ (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zywe urodzenia (liczba ciaz)
0,80 -0,03
13 (14,3) 16 (17,2) | 93 (0,36: 1,78) (-0,13: 0,08) n/d NIE
Zywe urodzenia z cigzy jednoptodowej (liczba ciaz)
0,94 -0,01
13 (14,3) 14 (15,1) | 93 (0,42: 2,13) (-0,11: 0,09) n/d NIE
Zywe urodzenia z cigzy wieloptodowej (liczba cigz)
Platteau 2006 0.14 -0.02
0(0,0) 2(2,2) 93 (© 01’_ 2,20) -0 067' 0,01) n/d NIE
Przedwczesne urodzenia (liczba noworodkow)
* 0,14 -0,28 4
000 |13 5@78)" |18 02.002) | (050 -005) | (2200 | AK
Noworodki przebywajace na oddziale intensywnej terapii (liczba noworodkoéw)
0,42 -0,09
1(7,7) 13 3(18,8) 18 (0,04: 4,53) (-0,31: 0,14) n/d NIE

*spowodowane przede wszystkim cigzami dwuptodowymi
Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 12.
Ocena noworodka w momencie urodzenia na podstawie badania Platteau 2006

HP-HMG rFSHa MD
Srednia (SD) Srednia (SD) N (95% CI)

Badanie

Masa urodzeniowa noworodka [g]

Platteau 2006 386,00
3560,0 (680,00) 3 174,0 (754,00) (-121,90; 893,90)

Zrédto: opracowanie wiasne




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

96

8.9.2. Podsumowanie analizy skutecznosci

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniu witgczonym do analizy skutecznosci
HP-HMG wzgledem rFSHa u chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita pozytywna

reakcja na leczenie CC oceniono wedtug zalecen GRADE [20].

Jakos¢ danych z badania Platteau 2006 zostata oceniona jako wysoka. Jest to badanie
randomizowane, ponadto osoby oceniajgce wyniki badania byly zaslepione. Nie stwierdzono
powaznych uchybien w metodyce tego badania. Z analizy PP wykluczano chore, u ktérych
odnotowywano rozbieznosci z protokotem, m.in. nieprawidtowe dostosowanie dawki lub
podanie HCG pomimo nie spetniania kryteriow podania. Badana populacja chorych

i interwencja sg spdéjne z analizowanymi w niniejszym raporcie.

Sposréd punktow kohcowych, uwzglednionych w badaniu Platteau 2012, wage krytyczng
przypisano wspotczynnikowi owulacji, poniewaz w opinii analitykéw jest to istotny klinicznie
punkt koncowy. Celem leczenia nieptodnosci w ramach opisywanego wskazania dla leku
Menopur® jest przywrécenie ptodnosci poprzez wywotanie owulacji. Wsp6tczynnik owulacii
jest wiec gtdwnym obiektywnym wyznacznikiem skutecznoéci leczenia, a w zwigzku z tym

ma kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznos$ci analizowanej terapii.

Pozostatym punktom koncowym przypisano wage wysokg. W opinii analitykéw nie sg to
istotne klinicznie punkty konicowe, poniewaz zmienne zakiécajgce (np. styl zycia chorej)
mogg mie¢ na nie wplyw, w przeciwienstwie do wspomnianego powyzej znamiennego

klinicznie punktu kohcowego.

Wyniki z randomizowanego badania Platteau 2006 wskazujg, ze HP-HMG jest nie mnigj
skuteczny niz rFSHa w indukcji owulacji — nie zaobserwowano znamiennych klinicznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do istotnego klinicznie punktu koncowego, ktorym jest
wspotczynnik owulacji. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na wyniki analizy wzrostu pecherzykow
jajnikowych. Na ich podstawie mozliwe jest wnioskowanie, ze skutecznosé preparatow
wykazujgcych aktywno$¢ FSH i LH (jakim jest menotropina) oraz preparatéw wykazujgcych
jedynie aktywno$¢ FSH moze by¢ rézna (ze wskazaniem na przewage menotropiny). Mozna
zatozyC, ze aktywnos¢ LH moze mieC kliniczne znaczenie w indukcji owulacji poprzez
selektywne pobudzanie pecherzykéw do wzrostu, zmniejszajgc liczbe pecherzykow sredniej
wielkosci i stymulujac rozwdj dominujgcego pecherzyka. Na tej podstawie mozna
przypuszczad, iz istnieje trend wskazujgcy na mozliwe skuteczniejsze dziatanie menotropiny
niz FSH.
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Brak istotnych statystycznie réznic wykazano w odniesieniu do prawie wszystkich
pozostatych punktow koncowych — wyjatkiem jest liczba przedwczesnych urodzenh, dla
ktérych odnotowano znamienng statystycznie przewage interwencji badanej oraz stezenie
FSH bezposrednio przed zastosowaniem HCG (zaobserwowano istotnie statystycznie

wyzsze $rednie stezenie FSH w grupie badanej — w obydwu grupach byto w normie).

W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze HMG jest nie mniej skuteczny niz rFSHa w indukgji
owulacji u chorych, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem
klomifenu. Co wiecej, HP-HMG moze skuteczniej pobudzaé rozwdj dominujgcego

pecherzyka oraz ograniczaé rozwoéj pecherzykdw sredniej wielko$ci.

8.9.3. Ocena bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie poddano badanie Platteau 2006 wzgledem

nastepujacych punktéw koncowych:

cigze wieloptodowe;

OHSS;

OHSS lub wstrzymanie terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie;
zdarzenia niepozgdane ogotem;

najczestsze zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane wystepujgce w miejscu podania.

Dla wszystkich wymienionych punktéw koncowych, obliczono parametr OR i RD, a gdy
parametr RD byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw
przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci. W przypadku negatywnych punktéw koncowych
jakimi sg zdarzenia niepozgadane, wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat

ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badane;.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow OR i RD wraz z przykladami
zamieszczono powyzej (Rozdziat 8.9.1), natomiast opis sposobu interpretacji NNT opisano
ponizej.

Warto$¢ parametru NNT dla czesto$ci wystepowania OHSS lub wstrzymania terapii
z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie wynosita 13 (95% CI: 8; 100). Oznacza to, ze
podanie 13 chorym HP-HMG zamiast rFSHa wigze sie z uniknieciem jednego OHSS lub

wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie w czasie 1 cyklu.

Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.
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8.9.3.1. Zdarzenia niepozadane

Zespo6t hiperstymulacji jajnikow jest stanem klinicznym o zwiekszajgcym sie stopniu
nasilenia. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania HP-HMG
oraz uwazna kontrola podczas leczenia mogg ograniczy¢ do minimum wystepowanie OHSS,
co potwierdzajg dostepne dane. W badaniu Platteau 2006 stwierdzono przewage

HP-HMG w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego: czestosci wystepowania

OHSS lub wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie. Réznica

jest statystycznie istotna.

Wedtug autoréw badania Platteau 2006 stosowanie preparatow wykazujgcych aktywnosé LH
poprzez selektywne pobudzanie pecherzykow do wzrostu moze przetozyé sie na istotne
klinicznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz

cigz wieloptodowych.

Podczas trwania badania Platteau 2006 odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych
u podobnego odsetka chorych w obydwu grupach (41,3% grupa badana i 40,2% grupa
kontrolna). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w obydwu grupach byly zdarzenia
niepozgdane wystepujgce w miejscu podania: bol, zaczerwienienie i zasinienie.
Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w

odniesieniu do prawie wszystkich danych dla profilu bezpieczenstwa.
Szczegoly zostaty przedstawione w ponizszych tabelach (Tabela 13 i Tabela 14).

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 1 cyklu lub w pézniejszej
ocenie na podstawie badania Platteau 2006

HP-HMG
n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

Ciaza wieloptodowa (12 % 2 tygodnie po podaniu HCG)

0,13 -0,02
(0,01; 2,16) (-0,06; 0,01)

00,0 | 92| 2@22) |92 n/d NIE

Platteau 2006 . 0,33 -0,02
1(1,1) | 92| 3(33) | 92 (0,03: 3,19) (-0,086; 0,02)

nie terapii z powodu nadmiernej odpowi

0,20 -0,08 13
(0,04; 0,98) (-0,14; -0,01) (8; 100)

*w publikacji podano odsetek chorych ze zdarzeniem w odniesieniu do populacji ITT (N=93 n=3,2%),
jednak podano jednoczesnie informacje, ze OHSS jest gtdwnym punktem korcowym analizowanym

n/d NIE
b wstrzyma edzi na leczenie

22,2) | 92| 9(98) | 92 TAK*
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w ramach bezpieczenstwa, analitycy uznali wiec za zasadne obliczenie odsetka chorych ze
zdarzeniem na podstawie populacji analizowanej w ramach oceny bezpieczenstwa (N=92); obliczenia
przeprowadzone dla populacji ITT nie zmieniajg liczby chorych ze zdarzeniem oraz istotnosci
statystycznej réznicy miedzy grupami

**w publikacji podano p-warto$¢, ktéra swiadczy o tym, ze r6znica moze nie by¢ istotna statystycznie
(p=0,058)

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 14.

CzestosS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, najczestszych
i wystepujacych w miejscu podania w czasie 1 cyklu na podstawie badania
Platteau 2006

n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane ogotem

1,05 0,01
i1 02 oo | (o ihis

Najczestsze zdarzenia niepozgdane

Badanie

Bol glowy

0,82 -0,01
(0,24; 2,80) (-0,08; 0,06)

Bal w obrebie miednicy

0,86 -0,01

5 (5,4) 92 6 (6.5) 92 NIE

92 8(87) 92 (0,30: 2,49) (-0,09: 0,07) NIE
Krwawienie z drég rodnych
2,83 0,05
92 3(3.3) 92 | (073:11,01) | (-0,01:0,12) NIE

Nudnosci

0,42 -0,05

4(4.3) 92 9(9.8) 92 (0,12: 1,41) (-0,13: 0,02)

NIE

Platteau 2006
Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w miejscu podania*

Bél

0,95 20,01
25(272) | 92 | 26(283) | 92 | 500 er | (o14i012) | NE
Obrzek

1,00 0,00
8(8,7) 92 (0,36; 2,79) (-0,08; 0,08) NIE
Swiad
2.99 0,08
4(43) 92 | (091:976) | (0002015 | NE
Zaczerwienienie
0,65 -0,07
20 (21.7) 92 (0,30; 1,37) (-0,18; 0,05) NIE
Zasinienie**
1,26 0,05
34 (37,0) 92 (0,69; 2,27) (-0,09; 0,20) NIE
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*wiekszo$¢ miejscowych reakcji na lek zostalo zaklasyfikowanych, jako zdarzenia o fagodnym
nasileniu

**wg autoréw publikacji zasinienie spowodowane byto najprawdopodobniej procedurg podania leku,
a nie samym lekiem

Zrédto: opracowanie wiasne

8.9.4. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wtgczonym do analizy skutecznosci
HP-HMG wzgledem rFSHa u chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita pozytywna

reakcja na leczenie CC oceniono wedtug zalecenn GRADE [20].

Jakosé danych z badania Platteau 2006 oceniono jako wysokg — szczegotowe uzasadnienie

oceny znajduje sie w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.9.2).

Ocenie profilu bezpieczenstwa przypisano wage krytyczng, poniewaz w opinii analitykdw sg
to istotne klinicznie punkty koncowe, a w zwigzku z tym majg kluczowe znaczenie podczas

wnioskowania o bezpieczenstwie analizowanej technologii medyczne;.

Stosowanie preparatow wykazujgcych aktywnos¢ LH poprzez selektywne pobudzanie
pecherzykow do wzrostu moze przetozy¢ sie na zmniejszone ryzyko wystgpienia nadmiernej
odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz wieloptodowych. W przypadku czestosci
wystepowania OHSS lub wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie
odnotowana réznica miedzy grupami jest statystycznie istotna. Pozostate analizowane
zdarzenia niepozgdane wystepowaty z porownywalng czesto$cig w obydwu grupach

chorych.
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8.10. Ocena skutecznosci HP-HMG wzgledem
rFSHa+rLHa u chorych z HH

8.10.1. Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa u chorych z HH analizie
poddano jedno badanie randomizowane — Carone 2012 uwzgledniajgc nastepujace punkty

kohcowe:

wspotczynnik owulaciji i cigz;
parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji;

ocena noworodka.

Zgodnie z protokotem badania Carone 2012, chore byty leczone najpierw jednym cyklem
HP-HMG lub rFSHo+rLHa. Jezeli leczenie nie powiodto sie w pierwszym cyklu i chore
wyrazity zgode na dalszy udziat w badaniu, otrzymywaty kolejny cykl (lub dwa) wspomnianej
terapii w takiej samej dawce. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki tylko dla pierwszego
cyklu leczenia, poniewaz wedtug ChPL Menopur® dawki leku w kolejnych cyklach nalezy
rozpoczg¢ od dawki poczatkowej wigkszej niz zastosowana w poprzednim cyklu. W zwigzku
z powyzszym za najbardziej wiarygodne w niniejszej analizie uznano wyniki uzyskane

jedynie po pierwszym cyklu leczenia.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. wystapienia klinicznie potwierdzonej
cigzy), gdy wartos¢ parametru RD jest nizsza niz 0 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 0 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji kontrolne;.

Szczegbtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR i RD wraz z przykladami
zamieszczono powyzej (Rozdziat 8.9.1), natomiast opis sposobu interpretacji NNH opisano
ponizej.

Wartos¢ parametru NNH dla wystgpienia klinicznie potwierdzonej cigzy wynosita 2 (95% CI:
1; 16). Oznacza to, ze podanie 2 chorym HP-HMG zamiast rFSHa+rLHa wigze sie

z niewystgpieniem 1 klinicznie potwierdzonej cigzy.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wyniku nie
interpretowano jako istotnego na korzys¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci zawierat zero. Dla punktow kohcowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawierat zera. Przyktadowy opis interpretacji tego parametru znajduje

sie w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.9.1).
Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD, NNH i MD zamieszczono
w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.6).
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.10.1.1.  Wspotczynnik owulacji i cigz

8.10.1.1.1. Wspétczynnik owulacji

W analizowanym badaniu nie odnotowano znaczacych statystycznie réznic pomiedzy
grupami wzgledem wspofczynnika owulacji, ktory w opinii analitykow jest gtownym
wyznacznikiem skutecznosci leczenia nieptodnosci. Na ten punkt korncowy czynniki
zaktocajgce obiektywng ocene skutecznosci leczenia (np. styl zycia chorej), majg
potencjalnie najmniejszy wptyw. Obydwa preparaty posiadajg aktywnos¢ zaréwno FSH jak

i LH, uzyskany wynik jest wiec zgodny z oczekiwanym.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 15.
Wspélczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Carone 2012

HP-HMG ‘ rFSHa+rLHa OR =D
n®% N n(%) N (95% Cl) (95% CI)

Wspotczynnik owulacji
Carone 2012 0.80 0.04
13(r2.2) (0,17: 3,67) (-0,33: 0,25)

*w publikacji powyzsze dane przedstawiono na 17 chorych przyjmujgcych HP-HMG i 18 chorych
otrzymujgcych rESHa+rLHa — autorzy badania prawdopodobnie popetnili btad
Zrodto: opracowanie wlasne
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8.10.1.1.2. Wspoétczynnik owulacji zakonnczonych cigza

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ztozonego punktu koncowego, ktérego osiggniecie
definiowane bylo jako wystgpienie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli owulacji
oraz cigzy. Wspotczynnik owulacji zakonczonych cigzg byt znamiennie statystycznie wyzszy
w grupie przyjmujacej rFSHa+rLHa. Niska wartos¢ parametru NNH swiadczy o duzej sile
interwencji kontrolnej. Nalezy ostroznie interpretowac ten wynik, poniewaz réznica pomiedzy
grupami moze by¢ spowodowana np. réznicami pomiedzy grupami pod wzgledem czynnika
meskiego nieptodnosci czy stylu zycia chorej (autorzy badania nie podali danych, czy
uwzgledniali te parametry podczas randomizacji). Ponadto, nalezy uwzgledni¢ fakt,
iz w badaniu wzieta udziat niewielka grupa chorych (w badaniu nie przeprowadzono
kalkulacji wielko$¢ préby ze wzgledu na niewielkg czestosé wystepowania zaburzen owulacji

sklasyfikowanej wg WHO do grupy I).
Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wspélczynnik owulacji, ktére zakonczyly sie cigza po 1 cyklu leczenia na podstawie
badania Carone 2012

HP-HMG rFSHa+rLHa | OR RD NNH
%) ne) N (95%C) (95% ClI) (95% Cl)

Badanie IS

Wspétczynnik owulacji zakonczonych ciaza
Carone 2012 0,14 -0,36
8(47.1) (0,02:0,81) | (-0,64;-0,08)

Zrodto: opracowanie wiasne

8.10.1.1.3. Wspoétczynnik cigz

Odnotowano istotng statystycznie przewage grupy kontrolnej pod wzgledem czestosci
wystepowania klinicznie potwierdzonych cigz, w tym takze cigz jednoptodowych. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze moze to by¢ spowodowane zmiennymi, innymi niz nieptodnos¢ zenska,
ktére by¢ moze nie zostaly wziete pod uwage podczas planowania badania i ktére mogty
mie¢ wptyw na wspofczynnik cigz (w publikacji nie zostaty opisane). Nie bez znaczenia
pozostaje takze fakt, ze p-warto§¢ podana w publikacji dla réznicy miedzy grupami
w przypadku czestosci wystepowania klinicznie potwierdzonych cigz, wskazuje na nieistotng

statystycznie roznice miedzy analizowanymi grupami.

Dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Wspotczynnik cigz po 1 cyklu na podstawie badania Carone 2012

HP-HMG (FSHa+rLHa - - .
Badanie

n (%) N n(%) N ‘ (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Klinicznie potwierdzona cigza*

10 0,20 -0,37 2
4(222) (58.8) (0,05,0,87) | (0,67:-0,06) | (1:16)
Carone 2012

Ciaze jednoptodowe

0,23 -0,30 3
(0,05; 1,07) (-0,60; -0,01) (1; 100)

*po 2 klinicznie potwierdzone cigze w obydwu grupach prawdopodobnie wystgpity u chorych, u ktérych
wystgpita owulacja, niespetniajaca wszystkich trzech parametréow, charakteryzujgcych zdefiniowany
a priori pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli wspotczynnik owulacji (definicje tego punktu
koncowego przedstawiono w rozdziale 8.8.2)
**u jednej chorej doszlo do samoistnego poronienia, ktore wystgpito przed 12. tygodniem
***p — warto$¢ podana w publikacji do badania wynosi 0,06 — nieznana jest przyczyna rozbieznosci
miedzy autorami badania i autorami niniejszej analizy
Zrédto: opracowanie wiasne

8.10.1.2. Parametry kliniczne zwigzane z indukcja owulacji
W badaniu Carone 2012 nie zaobserwowano znaczgcych statystycznie roznic pomiedzy
grupami wzgledem wszystkich parametrow klinicznych, zwigzanych z indukcjg owulacji.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 18.
Ocena parametrow klinicznych zwigzanych z indukcjg owulacji w czasie 1 cyklu na
podstawie badania Carone 2012

HP-HMG rFSHa+rLHa
Badanie = = MD (95% CI)
Srednia (SD) Srednia (SD) N

Ocena endometrium

Grubosé¢ endometrium w 5. dniu cyklu [mm]

0,00
(-5,25; 5,25)

Grubos¢ endometrium w 10. dniu cyklu [mm]

7,00 (7,55) 18 7,00 (8,25) 17 NIE

0,16

11,27 (7,51) 18 11,11 (13,73) 17 (7.23:7.55)

NIE

Carone 2012

Ocena pecherzykoéw jajnikowych

Liczba pecherzykow jajnikowych*

1,11
(-6,18; 8,40)

o srednicy 2 17 mm

0,65
(-6,99; 8,29)

5,05 (11,75) 18 3,94 (10,23) 17 NIE

Liczba pecherzykow jajnikowych

5,29 (12,13) 18 4,64 (10,93) 17 NIE
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HP-HMG rFSHa+rLHa
Badanie = = MD (95% CI)
Srednia (SD) Srednia (SD) N

Ocena stezenia hormonow
Stezenie estradiolu w dniu podania HCG [pmol/ml]

201,02
(-974,07; 1376,11)

Stezenie estradiolu [pmol/ml] w przeliczeniu na pecherzyk w potowie cyklu

-14,25
(-177,79; 149,29)

805,72 (2202,31) 18 604,7 (1236,93) 17 NIE

156,78 (220,66) 18 | 171,03 (269,03) | 17 NIE

Stezenie progesteronu w potowie fazy lutealnej [nmol/I]
2,30

(-43,87; 48,47)

*$rednia liczba pecherzykow jest mniejsza niz Srednia liczba pecherzykéw = 17 mm; nie jest mozliwe

wyjasnienie, w ktdrym miejscu zostat popetniony btad

Zrodto: opracowanie wtasne

44,94 (83,28) 18 42,64 (53,68) 17 NIE

We wspomnianym badaniu nie wykazano istotnych réznic w liczbie chorych, u ktérych
zastosowano HCG, co potwierdza dane dotyczgce wspoétczynnika owulacji, sugerujace, iz
HP-HMG i rFSHo+rLHa wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ w stymulacji rozwoju

pecherzykowego.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponize;.

Tabela 19.
Czestos¢ zastosowania HCG w czasie 1 cyklu na podstawie badania Carone 2012

rFSHa+rLHa OR RD
n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie

Liczba chorych, u ktérych zastosowano HCG
Carone 2012 . 3.36 0.06
18 (100,0) 167 (94,1) (0,13:88,39) | (-0,09: 0,21)

*u 1 chorej nie zastosowano HCG z powodu braku odpowiedzi jajnikow na leczenie rESHa+rLHa
Zrédto: opracowanie wlasne

8.10.1.3. Ocena noworodka

Dane z analizowanego badania sugerujg istotng statystycznie przewage interwencji
kontrolnej wzgledem badanej w odniesieniu do liczby zywych urodzen. Podobnie jak w
przypadku wspotczynnika cigz nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz parametr ten, moze nie
odzwierciedlaé w pemni rzeczywistej skutecznosci badanych interwencji, poniewaz wiele

innych zmiennych (np. styl zycia chorej) ma wptyw na stan noworodka.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Ocena noworodka w momencie urodzenia na podstawie badania Carone 2012

HP-HMG rFSHa+rLHa OR RD NNH
n% N n@®%) N (95%C) (95% CI) (95% CI)

Zywe urodzenia (liczba ciaz)
Carone 2012 0.25 -0.31
9(52.9) (0,06;1,10) | (-0,61:-0,002)

Zrédto: opracowanie wiasne
8.10.1. Podsumowanie analizy skutecznosci

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wigczonym do analizy skutecznosci
HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa u chorych z HH oceniono wedtug zalecern GRADE [20].

Badanie Carone 2012 jest badaniem randomizowanym, dlatego jego jakos¢ zostata
wyjsciowo oceniona jako wysoka. Badanie nie zostato jednak zaslepione (brak informaciji w
publikacji nawet o zaslepieniu osdb oceniajgcych wyniki) oraz odnaleziono niespéjnosci w
publikacji, co wptywa na obnizenie wiarygodnosci podanych danych. Badana populacja
chorych iinterwencja sg spdjne z analizowanymi w niniejszym raporcie. Ostatecznie z
powodu wspomnianych dwdch ograniczen, jakosé danych z badania Carone 2012 obnizono

do oceny $redniej.

Sposrdéd punktéw koncowych, analizowanych w badaniu Carone 2012, wage krytyczng
przypisano wspétczynnikowi owulacji, poniewaz w opinii analitykow jest to istotny klinicznie
punkt koncowe w kontekscie oceny opiniowanej technologii medycznej, a w zwigzku z tym
ma kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci analizowanej terapii.
Wspétczynnik owulacji uznano za gtdbwny wyznacznik skutecznosci leczenia, poniewaz
zmienne zaktdcajgce (np. styl zycia chorej) mogg mie¢ na niego najmniejszy wplyw.
Pozostatym punktom koncowym przypisano wage wysoka. W opinii analitykow nie sg to
istotne klinicznie punkty koncowe.

Wyniki z randomizowanego badania Carone 2012 wskazujg na brak znaczgcych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem wspétczynnika owulaciji.

Analiza parametrow klinicznych zwigzanych z owulacjg potwierdza, iz opiniowane
technologie rownie skutecznie indukujg owulacje. Pomimo odnotowania istotnej statystycznie
przewagi rFSHa+rLHa wzgledem HP-HMG w stosunku do punktéw koncowych, takich jak
wspoétczynnik cigz czy ocena noworodka, wedtug analitykow nalezy z ostroznoscig traktowaé

te wyniki, poniewaz na te punkty koncowe mogg potencjalnie wptywaé czynniki zaktdcajgce,
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tj. czynnik meski nieptodnosci czy styl zycia chorej. W zwigzku z powyzszym wydaje sie, ze

HP-HMG jest rownie skuteczny w leczeniu nieptodnosci co rFSHa+rLHa u chorych z HH.
8.10.2. Ocena bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie poddano badanie Carone 2012 wzgledem

nastepujacych punktéw kohcowych:

zdarzenia niepozgdane ogétem;
OHSS o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu;

cigze wieloptodowe.

Dla wszystkich wymienionych punktéw koncowych, obliczono parametr OR i RD. W
przypadku negatywnych punktéw koncowych jakimi sg powyzsze punkty kohcowe, wartosc
parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na istotng
statystycznie przewage grupy badanej. Odstgpiono od obliczenia NNT lub NNH, poniewaz

réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystyczna.

Szczegbtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR i RD wraz z przyktadami

zamieszczono powyzej (Rozdziat 8.9.1).
Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.10.2.1. Zdarzenia niepozadane

W czasie trwania badania Carone 2012 nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych (w tym
OHSS o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu) w obydwu grupach. W grupie badanej
wystgpita jedna cigza wieloptodowa, a w grupie kontrolnej dwie — réznica nie byta istotna

statystycznie.

Zestawienie danych przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 1 cyklu lub w pézniejszej
ocenie na podstawie badania Carone 2012

HP-HMG rFSHo+rLHa OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie

Zdarzenia niepozadane ogétem

Niemozliwe 0,00
do obliczenia (-0,10; 0,10)

OHSS o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu

0(0,0) 18 0(0,0) 17 NIE

Carone 2012

Niemozliwe
do obliczenia

0,00

0(0,0) 18 0(0,0) 17 (-0,10; 0,10)

NIE

Ciaze wieloptodowe

0,44 -0,06

166 | 18 | 20118 | 17 (0,04: 5,37) (-0,25; 0,12)

NIE

Zrédio: opracowanie wiasne
8.10.3. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wigczonym do analizy skutecznosci
HP-HMG wzgledem rFSHa+rLHa u chorych z HH oceniono wedtug zalecern GRADE [20].

Jakos$¢ danych z badania Carone 2012 oceniono jako $rednig — szczegotowe uzasadnienie

oceny znajduje sie w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.10.1).

Ocenie profilu bezpieczenstwa przypisano wage krytyczna, poniewaz w opinii analitykéw sg
to istotne klinicznie punkty korncowe, a w zwigzku z tym majg kluczowe znaczenie podczas

wnioskowania o bezpieczenstwie analizowanej terapii.

Wyniki z badania Carone 2012 wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa HP-HMG
wzgledem rFSHa+rLHa w leczeniu nieptodnosci w analizowanej populacji chorych.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi technologiami
w przypadku wszystkich dostepnych danych dotyczacych zdarzen niepozadanych.
We wspomnianym badaniu odnotowano tylko 1 przypadek cigzy wieloptodowej w grupie

badanej i 2 w grupie kontrolnej.
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8.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

8.11.1. Zglaszane zdarzenia niepozadane

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [15] nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
menotropiny w analizowanej populacji — podano jedynie informacje dotyczgce wszystkich

oséb, przyjmujagcych menotropine, niezaleznie od wskazania.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,

a obserwowanym dziataniem) byty zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi.
8.11.2. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozonosci

Ocene bezpieczenstwa w analizie uzupetniono o informacje dotyczgce bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne. Przedstawiono dane z ChPL

Menopur® [8] oraz z dokumentu odnalezionego na stronie internetowej FDA [41].

8.11.21. ChPL Menopur® 2013 (URPLWMiPB)

Produkt leczniczy Menopur® jest silnie dziatajgcg gonadotroping, ktéra moze powodowaé
dziatania niepozgdane o nasileniu od fagodnego do ciezkiego, i powinien by¢ stosowany
wytgcznie przez lekarzy, posiadajgcych wiedze i doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej

leczenia.

Terapia  gonadotropinami  wymaga zaangazowania czasowego lekarzy oraz
wspomagajgcego personelu medycznego i regularnego monitorowania reakcji jajnikéw za
pomoca ultrasonografii albo, najlepiej, ultrasonografii w potgczeniu z oznaczaniem stezen
estradiolu w surowicy krwi. Stopien reakcji na podanie menotropiny moze rozni¢ sie
u poszczegolnych chorych, a u niektérych reakcja moze by¢ staba. Nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggniecia celu leczenia.

Pierwsze wstrzykniecie produktu leczniczego Menopur® nalezy wykonaé pod bezposrednim

nadzorem lekarskim.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy dokonaC wiasciwej oceny nieptodnosci pary oraz
wykluczy¢ mozliwe przeciwwskazania do zajScia w cigze. W szczegolnosci nalezy

przeprowadzi¢ badania w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéow kory
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nadnerczy, hiperprolaktynemii, guzow przysadki oraz podwzgodrza, a takze zastosowac

odpowiednie, swoiste leczenie.

U kobiet, u ktérych stymulowany jest rozwdj pecherzykéw w ramach leczenia nieptodnosci
spowodowanej brakiem owulacji moze wystgpi¢ powiekszenie jajnikéw lub zespdt
hiperstymulacji jajnikdéw. Przestrzeganie zalecen dotyczgcych dawkowania i schematu
podawania produktu leczniczego Menopur® oraz uwazna kontrola terapii ograniczy do

minimum wystepowanie takich przypadkdw.

Whikliwa interpretacja wskaznikdw rozwoju oraz dojrzewania pecherzyka powinna byé

dokonywana przez lekarza doswiadczonego w interpretowaniu stosownych badan.

Zespot hiperstymulaciji jajnikow

OHSS jest stanem klinicznym roéznigcym sie od niepowiktanego powigkszenia jajnikow. Jest
to zespdt, ktéry charakteryzuje sie zwiekszajgcym sie stopniem nasilenia. £gczy on w sobie
wyrazne powiegkszenie jajnikow, wysokie stezenie hormonow piciowych w surowicy oraz
zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do gromadzenia sie ptynu

w jamie otrzewnowej, optucnowej lub w jamie osierdziowe;j.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowaé nastepujgce objawy: bdl brzucha,
rozdecie brzucha, znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznosc,
skgpomocz oraz objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania
kliniczne moga ujawni¢c hipowolemie, zageszczenie krwi, zaburzenie réwnowagi
elektrolitowej, wodobrzusze, krwawienie do jamy otrzewnowej, wysieki optuchowe, ptyn
w jamie optucnowej, ostre zaburzenia oddechowe, a takze zaburzenia zakrzepowo-

zatorowe.

Nadmierna reakcja jajnikow na leczenie gonadotroping rzadko prowadzi do OHSS, jesli do
wywotania owulacji nie podaje sie HCG. Dlatego, w przypadku stwierdzenia hiperstymulacji
jajnikéw, warto odstgpi¢ od podania HCG i pouczy¢ chorg, aby przez co najmniej 4 dni
powstrzymata sie od odbywania stosunkéw ptciowych albo zastosowata mechaniczng
metode antykoncepcji. OHSS moze sie szybko nasila¢ (w ciggu 24 godzin do kilku dni) i sta¢
sie ciezkim stanem klinicznym. Dlatego tez chore powinny pozostawac¢ pod obserwacjg

przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu HCG.

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawkowania i schematu podawania produktu
leczniczego Menopur® oraz uwazna kontrola terapii ograniczy do minimum czesto$é

wystepowania OHSS i cigzy mnogiej.
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W przypadku zajscia w cigze OHSS moze mie¢ ciezszg postac i trwac dtuzej. Najczesciej
OHSS wystepuje po przerwaniu terapii hormonalnej i osigga swoje najwieksze nasilenie po
mniej wiecej 7-10 dniach po leczeniu. Zazwyczaj OHSS ustepuje samoistnie z poczatkiem

miesigczki.

Jesli wystepuje ciezka postaé OHSS, nalezy przerwaé stosowanie gonadotropin (o ile jest

jeszcze w toku), hospitalizowa¢ chorg i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
OHSS wystepuje z wiekszg czestoscig u chorych z PCOS.

Ciaza wieloptodowa

Cigza wieloptodowa zwieksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych. U kobiet,
u ktérych  owulacje stymuluje sie gonadotropinami, czestos¢ wystepowania cigz
wieloptodowych jest zwigkszona w poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. Wigkszos$¢ cigz
wieloptodowych stanowig cigze blizniacze. W celu ograniczenia do minimum ryzyka cigzy

wieloptodowej zaleca sie uwazne kontrolowanie reakcji jajnikow.

Przed rozpoczeciem leczenia chora powinna by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku

cigzy wieloptodowe;j.

Cigza pozamaciczna

Kobiety z chorobg jajowodéw w wywiadzie narazone sg na ryzyko cigzy pozamaciczne;j
niezaleznie od tego czy cigza jest wynikiem zaptodnienia spontanicznego czy leczenia

nieptodnosci.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki nowotworéw jajnikow i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zarowno fagodnych jak i ztosliwych, u kobiet poddawanych wielokrotnie leczeniu
nieptodnosci. Nie ustalono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwieksza ryzyko

podstawowe wystgpienia tych nowotworéw u nieptodnych kobiet.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z ogdlnie znanymi czynnikami ryzyka zaburzeh zakrzepowo-zatorowych,
ujawnionymi w wywiadzie lub wywiadzie rodzinnym, otyto$cig lub trombofilig, ryzyko
wystgpienia zylnych lub tetniczych zaburzeh zakrzepowo-zatorowych w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia gonadotropinami moze byé wieksze. U kobiet tych nalezy ocenié
stosunek ryzyka do korzysci z podania gonadotropin. Nalezy jednak zauwazy¢, ze cigza

sama w sobie niesie zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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8.11.2.2. FDA 2014

W dokumencie FDA z 2014 roku, zawierajgcym charakterystyke produktu Menopur®
(menotropina), umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku, ktére sg spojne
z ostrzezeniami z ChPL Menopur®, przedstawionymi powyzej (rozdziat 8.11.2.1). Dodatkowo
podano w nim informacje dotyczgce wystepowania: powikfan ptucnych i naczyniowych,

skretu jajnika oraz spontanicznych poronien.

Powikfania ptucne i naczyniowe

Ciezkie choroby ptuc (np. niedodma, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej czy
zaostrzenie astmy) raportowano u kobiet przyjmujgcych gonadotropiny. Nastepstwem
zdarzeh zakrzepowo-zatorowych mogag by¢: zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej,
zawat ptuca, niedrozno$¢ naczyn mézgowych (udar), niedroznosc¢ tetnic prowadzgca do
utraty konczyny lub, rzadziej, do zawatu serca. W nielicznych przypadkach powiktania ptucne

i/lub naczyniowe mogg zakonczy¢ sie zgonem.

Skret jajnika

Odnotowywano wystepowanie skretu jajnika po leczeniu gonadotropinami. Moze byé on
spowodowany OHSS, cigza, operacjg jamy brzusznej, skretem jajnika w wywiadzie lub
torbielg jajnika i PCOS (aktywnymi lub w wywiadzie). Mozliwe jest zminimalizowanie
uszkodzenia jajnikébw spowodowanego zahamowanym przeptywem krwi poprzez wczesng

diagnoze i szybkie przywrocenie prawidtowej budowy anatomicznej jajnika.

Spontaniczne poronienia

Stosowanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpienia spontanicznych poronien. Do tej pory
nie ustalono jednak ich przyczyny. Zwiekszone ryzyko poronien moze wynikac¢ z istniejgcej

nieptodnosci.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

Dane dotyczace populacji chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna

reakcja na leczenie CC:

grupy chorych uwzglednione w badaniu Plaffeau 2006 sg w duzej mierze
porownywalne, jednak podczas randomizacji nie udato sie uzyskaC rownowagi
miedzy grupami pod wzgledem BMI = 30 kg/m? oraz odsetka chorych, u ktérych nie
udato sie wczesniej wywota¢ owulacji za pomoca CC;

chore uczestniczace w badaniu leczone byty tylko przez jeden cykl owulacyjny,
analiza wielu cykli leczenia pozwolitaby na szerszg ocene skutecznosci;

wyniki przedstawione dla populacji ITT mogg by¢ obarczone btedem, poniewaz
odnotowywano rozbieznosci z protokotem badania, m. in. nieprawidiowe

dostosowanie dawki, podanie HCG pomimo nie spetniania kryteriéw podania.

Dane dotyczgce populaciji chorych z HH:

w badaniu Carone 2012 odnotowano niespéjnosci w publikacji, ktére obnizajg jakos¢
danych z tej publikacji, np.: dane dla wspotczynnika owulacji podane sg dla
niewtasciwej liczby chorych w grupie, tj. dla 17 chorych przyjmujgcych HP-HMG
i 18 chorych otrzymujgcych rFSHo+rLHa, podczas gdy do grupy HP-HMG
zakwalifikowano 18 chorych, a do grupy rESHa+rLHa — 17 chorych; kolejny przyktad
dotyczy danych o klinicznie potwierdzonych cigzach, gdzie po 2 cigze w obydwu
grupach prawdopodobnie wystgpity u chorych, u ktérych wystgpita owulacja,
niespetniajgca wszystkich trzech parametréw, charakteryzujacych zdefiniowany
a priori pierwszorzedowy punkt kohcowy, czyli wspétczynnik owulacji — nie zostato to
jednak wyjasnione w publikacji; podczas analizy Sredniej liczby pecherzykow
widoczna jest kolejna niespdjnosé — srednia liczba pecherzykéw jest mniejsza niz
Srednia liczba pecherzykéw = 17 mm i nie jest mozliwe wyjasnienie, w ktorym miejscu
zostat popetniony btad;

dawkowanie opisane w publikacji badania Carone 2012 nie jest jasno opisane, brak
informacji o dostosowaniu dawki wzgledem reakcji chorej na leczenie oraz
o modyfikacji dawki w kolejnych cyklach leczenia; nie ma wiec pewnosci co do

zgodno$ci dawkowania z ChPL Menopur®;




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

114

W niniejszej analizie uwzgledniano tylko dane uzyskane po 1. cyklu leczenia
poniewaz w publikacji nie byto informacji o dostosowaniu dawki w kolejnych cyklach

leczenia.

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

Populacja chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita pozytywna reakcja na

leczenie CC
SKUTECZNOSC

Przeprowadzona analiza skutecznosci HP-HMG wzgledem rFSHa wykazata, Zze menotropina
jest lekiem nie mniej skutecznym niz rFSHa w indukcji owulacji. R6znica miedzy grupami nie
jest istotna klinicznie. Uwzgledniajgc jednak szczegdtowg analize wzrostu pecherzykow
jajnikowych mozna wysung¢ hipoteze, ze skutecznos¢ preparatéw wykazujgcych aktywnosc
FSH i LH (czyli menotropiny) oraz preparatdéw wykazujgcych jedynie aktywnosé FSH moze
by¢ rézna (ze wskazaniem na przewage menotropiny). Aktywnos¢ LH moze mieé kliniczne
znaczenie w indukcji owulacji poprzez selektywne pobudzanie pecherzykéw do wzrostu,
zmniejszajgc liczbe pecherzykéw $redniej wielkosci, a indukujac rozwdj pecherzyka
dominujgcego. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, iz istnieje trend wskazujgcy na

mozliwe skuteczniejsze dziatanie menotropiny niz FSH.

Podczas analizy pozostatych punktéw koncowych potwierdzono, ze skutecznos¢ obydwu
opiniowanych gonadotropin jest porownywalna. Wyjatkiem sg jednak wyniki dotyczgce:
liczby przedwczesnych urodzen (nizsza w grupie stosujgcej menotropine) oraz stezenia FSH
bezposrednio przed zastosowaniem HCG (wyzsze w grupie badanej — w obydwu grupach

byto jednak w normie).
BEZPIECZENSTWO

Stosowanie menotropiny (wykazujgcej aktywno$¢ LH) poprzez selektywne pobudzanie
pecherzykow do wzrostu moze wigza¢ sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia
nadmiernej odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz wieloptodowych. W przypadku
czestosci wystepowania OHSS lub wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na
leczenie odnotowana rdznica miedzy grupami jest statystycznie istotna (prawdopodobnie
takze klinicznie istotna). Wiekszo$¢ analizowanych zdarzeh niepozgdanych wystepowata

jednak z poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach chorych.
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Populacja chorych z HH

SKUTECZNOSC

Analiza dostepnych danych wykazata, ze HP-HMG indukuje owulacje réwnie skutecznie jak
rESHa+rLHa.

Ocena parametrow Kklinicznych zwigzanych z owulacjg potwierdza powyzsze wnioski.
Pomimo odnotowania istotnej statystycznie przewagi rFSHa+rLHa wzgledem HP-HMG
w stosunku do punktéw koncowych, takich jak wspotczynnik cigz czy ocena noworodka,
weditug analitykow nalezy z ostroznoscig traktowacC te wyniki, poniewaz na te punkty

koncowe mogg potencjalnie wptywac czynniki zaktdcajgce, np. styl zycia chore;.
BEZPIECZENSTWO

Dostepne dane wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa HP-HMG wzgledem
rFSHa+rLHa w leczeniu nieptodnosci. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy analizowanymi technologiami w przypadku wszystkich ocenianych zdarzen
niepozadanych. Odnotowano tylko 1 przypadek cigzy wieloptodowej podczas stosowania

HP-HMG i 2 przypadki w grupie leczonej rFSHa+rLHa.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla leku Menopur®

Opiniowana technologia medyczna jest gonadotroping, ktéra moze powodowaé dziatania

niepozgdane o nasileniu od tagodnego do ciezkiego.
Mozliwe jest wystgpienie powiekszenia jajnikéw, OHSS lub cigzy wieloptodowej (ktora
zwieksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych) oraz innych zdarzen.

Przestrzeganie zalecen dotyczgcych dawkowania i schematu podawania menotropiny oraz

uwazna kontrola terapii ogranicza do minimum wystepowanie takich przypadkow.

Odnotowano takze, ze stosowanie gonadotropin zwigksza ryzyko wystgpienia ciezkich

chorodb ptuc lub spontanicznych poronieh.

Whioski koncowe

Udowodniono, ze HP-HMG jest nie mniej skuteczny niz rFSHa w indukcji owulacji u chorych,
u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu. Co wiecej,
HP-HMG moze skuteczniej pobudza¢ rozwdj dominujgcego pecherzyka oraz ograniczac
rozwdj pecherzykéw $redniej wielkosci. Profil bezpieczenstwa obydwu analizowanych terapii
jest porownywalny, jednak stosowanie HP-HMG moze wigzac sie ze zmniejszonym ryzykiem

wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz wieloptodowych.
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Ponadto, wykazano, ze HP-HMG jest réwnie skuteczny co rFSHa+rLHa w indukcji owulacii
u chorych z hipogonadyzmem hipogonadotropowym przy zachowaniu poréwnywalnego

profilu bezpieczenstwa.

11. Dyskusja

Populacja chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystapita pozytywna reakcja na

leczenie CC

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg, ze HP-HMG jest
nie mniej skuteczny niz rFSHa w indukcji owulacji, a profil bezpieczenstwa obydwu
analizowanych terapii jest poréwnywalny, jednak stosowanie HP-HMG moze wigzaé sie ze
zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz

wieloptodowych.

Whioskowanie o skutecznosci leczenia analizowanymi gonadotropinami oparto przede
wszystkim na wynikach indukcji owulacji, poniewaz jest to punkt koncowy w petni
odzwierciedlajgcy efektywnos¢ leczenia, a wplyw czynnikow zewnetrznych na wyniki jest
ograniczony. Na podstawie zalecen GRADE stwierdzono, iz punkt ten ma krytyczng wage
jako niezbedny do wnioskowania na temat skutecznos$ci analizowanej technologii medycznej
w populacji docelowej. Wage pozostatych punktéw koncowych w analizie skutecznosci
okreslono jako wysoka, poniewaz mogg mieC zwigzek z istotnym klinicznie punktem
koncowym. Z kolei wage punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa oceniono jako
krytyczng. Jakos$¢ dostepnych danych takze oceniono wg zalecen GRADE. Jako$¢ danych
z badania Platteau 2006 jest wysoka, a szczegoOlowe uzasadnienie oceny znajduje sie

w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.9.2).

Wiarygodnos$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci wigczonego badania,
a w zwigzku z tym, ze wyniki analizy oparte zostaty na wysokiej jakosci badaniu
randomizowanym z liczng i zréznicowang grupg chorych, stwierdzono, ze wiarygodnosc¢

wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono badanie randomizowane, jednak nie odnaleziono danych umozliwiajgcych
skonfrontowanie uzyskanych wynikbw z badaniem obserwacyjnym. Badana w analizie

populacja moze zostaé uznana za reprezentatywng, jednak odniesienie jej wynikéw do
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polskiej praktyki klinicznej moze by¢ utrudnione ze wzgledu na wspomniany brak badania

obserwacyjnego.

W rejestrze badan klinicznych nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy, ktére po opublikowaniu mogty by wplynaé na wnioski ptyngce z niniejszej
analizy. Nie odnaleziono takze badan wstrzymanych Ilub dawno zakonczonych
a nieopublikowanych, w zwigzku z czym stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego dotyczacego publikacji danych (ang. publication bias) jest niewielkie.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono liczne opracowania wtérne,
z ktérych tylko 1 przeglad systematyczny spetniat kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziony
przeglad zostat przeprowadzony w 2000 roku i dotyczyt chorych z PCOS, wiec analizowane
w niniejszym raporcie badanie (opublikowane w 2006 roku) nie mogio by¢ w nim
uwzglednione. Autorzy odnalezionego przegladu systematycznego wskazujg przede
wszystkim na fakt, iz badania RCT wigczone do ich przegladu majg znaczne metodologiczne
ograniczenia, w zwigzku z czym konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badah w celu
petnej oceny skutecznosci gonadotropin ekstrahowanych z moczu. Z powodu braku
wiarygodnych badan porownanie uzyskanych w niniejszym raporcie wynikow z innymi

opracowaniami jest utrudnione.

Dla analizowanej populacji chorych odnaleziono badanie RCT. Jako$¢ danych z tego
badania oceniono jako wysokg poniewaz badanie zostato przeprowadzone na
reprezentatywnej grupie chorych, ktéra stosowata analizowang technologie medyczng
dawkowang w sposéb zgodny z przedstawionym w ChPL Menopur®. W zwigzku
z powyzszym w analizie nie uwzgledniano badan, w ktérych stosowanie opiniowanej
technologii medycznej w jakikolwiek sposéb odbiegato od tego, jakie jest zalecane w ChPL
Menopur®. Nie uwzgledniano takze badan, co do ktérych wystapita niepewno$é dotyczaca
populacji oraz wtasciwego przedstawienia wynikow. Opisane postepowanie miato na celu
wyselekcjonowanie danych najwyzszej wiarygodnosci, a tym samym zmniejszenie

ograniczen niniejszej analizy.

Populacja chorych z HH

Wykazano, ze HP-HMG jest rownie skuteczny co rFSHa+rLHa w indukcji owulacji u chorych
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym przy zachowaniu poréwnywalnego profilu

bezpieczenstwa.
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Tak jak w przypadku opisanego wyzej wskazania, wnioskowanie o skutecznosci leczenia
analizowanymi gonadotropinami oparto przede wszystkim na wynikach dla indukcji owulacji,
poniewaz jest to punkt koncowy w petni odzwierciedlajgcy efektywnos¢ leczenia, a wplyw
czynnikdw zewnetrznych na wyniki jest ograniczony. Na podstawie zalecen GRADE
stwierdzono, iz punkt ten ma wage krytyczng. Wage pozostatych punktéw koncowych
w analizie skutecznosci okreslono jako wysokg. Natomiast wage punktéw koncowych
dotyczgcych bezpieczehstwa oceniono jako krytyczng. Jako$¢ danych 2z badania
Carone 2012 takze oceniono wg zalecen GRADE. Uznano, iz jako$¢ tych danych jest
Srednia, a szczegotowe uzasadnienie oceny znajduje sie w rozdziale powyzej (Rozdziat
8.10.1).

W oparciu o jakos¢ badania wtgczonego do analizy wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy
oceniona zostala jako $rednia. Wyniki pochodzg ze $redniej jakosci badania

randomizowanego ze zréznicowang i reprezentatywng grupg chorych.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata takze jako Srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono badanie randomizowane, jednak nie odnaleziono danych umozliwiajgcych
poréwnanie uzyskanych wynikéw z badaniem obserwacyjnym. Badana w analizie populacja
moze zosta¢ uznana za reprezentatywna, jednak odniesienie jej wynikow do polskiej praktyki

klinicznej moze by¢ utrudnione.

Podobnie jak w przypadku opisanego wyzej wskazania stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego dotyczgcego publikacji danych jest niewielkie, poniewaz w rejestrze
badan klinicznych nie odnaleziono nieopublikowanych badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do niniejszej analizy.

Nie odnaleziono takze opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,

poréwnanie uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami nie jest zatem mozliwe.

Jakos¢ danych z odnalezionego badania RCT jest $redniej jakosci. W badaniu tym
przedstawiono poréwnanie leku Menopur® wzgledem leku Pergoveris®. Produkt leczniczy
Pergoveris® zawierajgcy rFSHa+rLHa nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw
publicznych, finansowany jest jednak lek Gonal-f® zawierajgcy rFSHa. Jak opisano wyzej, w
rozdziale dotyczgcym wyboru komparatorow (Rozdziat 6), wskazanym potencjalnym
komparatorem dla HMG w opisywanej populacji chorych jest rFSHa+rLHa, a wiec czesciowo
finansowana w Polsce opcja terapeutyczna. Na podstawie raportu EMA dotyczacego

dopuszczenia do obrotu leku Pergoveris® stwierdzono, iz preparat zawierajgcy w swoim
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sktadzie zaréwno rFSHa jak i rLHa jest biorobwnowazny z podaniem obydwu substancji
jednoczesnie w oddzielnych preparatach. W badaniach biodostepnosci przeprowadzonych
na ludziach nie wykazano réznic w farmakokinetyce tych gonadotropin podawanych
w jednym preparacie lub oddzielnie. Dodatkowo w probach klinicznych nie wykazano

zadnych réznic dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa.

Zidentyfikowano ponadto ograniczenie zwigzane z dawkowaniem leku, poniewaz istnieje
niepewno$¢, czy dawkowanie menotropiny bylo zgodne z zalecanym dawkowaniem
przedstawionym w ChPL Menopur®. W obliczu braku danych wyzszej wiarygodno$ci uznano,
iz dane pochodzgce z badania Carone 2012 sg wystarczajace do przeprowadzenia niniejszej
analizy. Wnioskowanie w opisywanej populacji oparto wiec o najlepsze dostepne dane,
dopuszczajgc wprowadzanie zatozeh pociggajgcych za sobg jednak ograniczenia do analizy

(ograniczenia zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale wyzej).
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12.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 22.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw

epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Rozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z Tak, Rozdziaty 5,617
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdziat 8.4

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 8.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 8.9 8.10

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekgc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 8.4.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty 8.3.1i8.4.1
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych ) . Tak, Rozdzialy 8.3.38.4.3
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu
10. Charakterystyke kazdego z badan pierwotnych wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zos.ta’ro ,zgprpjektowgne’w_ m_etodyc.e umozI|W|ajace:J szkazanle ) Tak, Rozdziat 12.6
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii
wnioskowanej od technologii opcjonalnej
10.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 12.6
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, Rozdziat 12.6
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 12.6
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 12.6
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 12.6
10.7 Inform_acji na terr'lat oqsetka 0s0b, ktdére przestaty uczestniczyé Tak, Rozdziat 12.6
przed jego zakonczeniem
10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 12.6
11. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z k!'ytenaml seIeI’<c_J|. badap plenfvotnych w odnl_e3|en|u Tak, Rozdziat 8.9 i 8.10
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej
12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA

Tak, Rozdziat 8.11

Zrédto: opracowanie wtasne
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12.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 23.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — i Il etap

. Wyniki w bazie - .
_ VYynlk w The Cochrane Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline " Embase
[All Fields] LI [ab, kw, ot, ti]
[All text] P
anovulation OR anovulatory OR "lack of ovulation"
i OR "multiple follicle cyst" OR "multiple follicle cysts" 6433 493 5794
# polycysth OR scleroqystlc OR g:ystlc OR 147 711 7760 131 817
micropolycystic OR Stein
#3 ovarian OR ovary OR ovaries OR Leventhal 230 112 8 448 219 972
#4 #2 AND #3 18 034 1623 20 344
#5 #1 OR #4 OR "Stein-Leventhal" 22 578 1891 24 100
46 hypogonadism OR hypogona}dotrophlsm OR 14 859 453 11 208
hypogonadotropism
#7 #5 OR #6 37 124 2320 35073
Menopur OR Menotrophin OR Menotrophin* OR
"CP-90033" OR "CP 90033" OR CP90033 OR HMG
OR Menotropin* OR menotropin OR Menogon OR
Normegon OR "ORG-31338" OR "ORG 31338" OR
ORG31338 OR Pergonal OR Pergonal* OR "CP-
89044" OR "CP 89044" OR CP89044 OR Humegon A
i OR ((gonadotropin OR gonadotropins OR 18743 1924 20737
gonadotrophin OR gonadotrophins) AND
(menopause OR menopausal)) OR gonadoryl OR
homogonal OR Humergon OR merional OR
neopergonal OR "preg norm" OR pregova OR
repronex
#9 #7 AND #8 1257 195/A 1104
random OR random* OR controlled OR control OR
prospectiv OR prospectiv OR comparativ OR
comparativ* OR study OR studies OR cohort OR
cohort* OR retrospectiv OR retrospectiv* OR
#10 observational OR "follow up" OR "follow-up" OR 11 080 101 n/d 10 425 257/
metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis" OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR
mask OR mask* OR "literature review" OR "literature
search" OR systematic OR systematic*
#11 #9 AND #10 712 n/d 574

Azastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczgcy nazwy handlowej

Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy typu publikaciji

AMApublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 108, w pozostatych bazach The Cochrane
Library liczba trafien wynosita 87 (I etap)

Zrodto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 27.11.2014 r.
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12.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 24.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w

bazach dodatkowych

Strategia

menopur

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) menotrophin
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

menotropin

menopur

EMA
(European Medicines Agency) menotrophin 15
http://www.ema.europa.eu

menotropin 4

menopur 0

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw menotrophin 1
http://www.adrreports.eu/PL/index.html
menotropin 0
menopur 10
FDA
(Food and Drug Administration) menotrophin 0
http://www.fda.gov/default.htm
menotropin 4
menopur 57
The U.S. National Institutes of Health .
o ’ menotrophin 22
www.clinicaltrials.gov

menotropin 22

URPLWMIPB* menopur 1

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) )

menotropina 0

fzastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 27.11.2014 r.
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12.5. Charakterystyka przeglagdu systematycznego

wilaczonego do analizy

Nugent 2000 [79]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanalizg
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow): 5/5
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: tak;
3. Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan: tak.
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): the Group’s Specialised Register of Controlled
Trials, Medline (b/d)

Liczba publikacji wiaczonych: 14;
Sponsor: jednostka badawczo — rozwojowa Yorkshire Regional Health Authority.

CEL PRZEGLADU

Okreslenie skutecznosci gonadotropin ekstrahowanych z moczu w ramach indukcji owulacji u chorych z PCOS,
ktére probujg zajs¢ w cigze. Ocena skutecznosci réznych preparatéw gonadotropin, ocena skutecznosci leczenia
gonadotropinami w skojarzeniu z GnRH oraz réznych metod podawania gonadotropin.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlgczenia badan pierwotnych:

badania RCT, w ktérych stosowano gonadotropiny ekstrahowane z moczu w celu indukcji owulacji u
chorych z pierwotnymi lub wtérnymi zaburzeniami ptodnosci zwigzanymi z PCOS.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

b/d.
BADANIE INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE Aleedz
CHORYCH
Chore z PCOS,
Bachus 1990 HMG GnRH + HMG opornym na 28
leczenie CC
Chore z PCOS,
Buckler 1993 ( I?)?oligl Tstlzs:'/ ) ( roct-:;?k'?’)zr-| t;c'i: Sc:H'n ) opornym na 10
P p-up P yeyiny leczenie CC
Chore z PCOS,
Fleming 1988 HMG GnRH + HMG opornym na 78
leczenie CC
Chore z PCOS,
Gadir 1990 HMG FSH opornym na 59
leczenie CC
HMG FSH Chore z PCOS,
Homburg 1990 opornym na 46
HMG + GnRH FSH + GnRH leczenie CC
Chore z PCOS,
Hompes 1986 HMG GnRH + HMG opornym na 6
leczenie CC
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Chore z PCOS,
Jacobs 1987 HMG + GnRH FSH + GnRH opornym na 13
leczenie CC
Chore z PCOS,
Larsen 1990 HMG FSH opornym na 12
leczenie CC
Chore z PCOS,
McFaul 1989 (coszitlmie) (co drESinzieh) opornym na 12
9 leczenie CC
HMG FSH
Chore z PCOS,
McFaul 1990 F.SH . FS.H . opornym na 49
(codziennie) (co drugi dzien) leczenie CC
FSHs.c.”® FSHim.*
Chore z PCOS,
Quartero 1989 FSH s.c. FSHi.m. opornym na 12
leczenie CC
Rossmanith o . Chore z PCOS,
1987 HMG s.c. HMG i.m. opornym na 10
leczenie CC
Chore z PCOS,
Sagle 1991 HMG FSH opornym na 30
leczenie CC
Chore z PCOS,
Seibel 1985 HMG FSH opornym na 23
leczenie CC
PUNKTY KONCOWE
wspotczynnik cigz;
wspotczynnik owulacii;
profil bezpieczenstwa.

26 -
ang. subcutaneous — podskornie

ang. intramuscular — domigsniowo
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12.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

Platteau 2006 (wraz z retrospektywng analizg podgrupy chorych — publikacja Arce 2011) [80, 82]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte (jednak z zaslepieniem oséb oceniajacych wyniki, ang. assessor-blind),
wieloosrodkowe, miedzynarodowe (w publikacji Arce 20711 retrospektywnie poddano ocenie chore,
uczestniczace w badaniu Platteau 2006, u ktérych wystapita owulacja w odpowiedzi na leczenie)

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa 1:1 w czasie rozpoczecia stymulacji; wielko$¢ bloku nie
byta ujawniona. Lista randomizacyjna zostata wygenerowana komputerowo przez niezaleznego statystyka i kod
randomizacji zostat ukryty

Zaslepienie: otwarte (jednak z zaslepieniem oséb oceniajgcych wyniki, ang. assessor-blind)

Opis metody zaslepienia: badacze i pracownicy firmy sponsorujgcej badanie nie wiedzieli, do ktérej grupy
przydzielono chore
Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych; podano jednak informacje, ze 11% chorych z grupy
badanej i 8,6% chorych z grupy kontrolnej nie uczestniczyto w wizycie monitorujgcej owulacje z nastepujacych
powodow:

nieadekwatna odpowiedz (3,7% chorych z grupy badanej);

nadmierna odpowiedz (2,2% chorych z grupy badanej i 7,5% chorych z grupy kontrolnej);

spontaniczna owulacja (2,2% chorych z grupy badanej);

zdarzenia niepozadane (2,2% chorych z grupy badanej);

przyczyny osobiste (1,1% chorych z grupy badanej);

nieprzestrzeganie protokotu (1,1% chorych z grupy kontrolnej).
Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizie poddano wszystkie zrandomizowane chore (wyniki dla wspdtczynnika
owulacji przedstawiono dla populacji ITT i PP, natomiast dla pozostatych punktéw koncowych dla populacji ITT)

Klasyfikacja AOTM: Il A

Sponsor: Ferring Pharmaceuticals

Liczba osrodkow: 29 (8 w Belgii, 9 w Danii, 5 w Szwecji i 7 w Wielkiej Brytanii)

Okres obserwaciji: chore byty leczone przez 1 cykl owulacyjny; mediana czasu leczenia w czasie tego cyklu
wynosita 13 dni w grupie przyjmujgcej HP-HMG i 11 dni w grupie otrzymujacej rFSHa; cigze obserwowano do
momentu ich rozwigzania

Analiza statystyczna: dla non — inferiority: 20% redukcja wspoétczynnika owulacji; p < 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: non — inferiority (wspotczynnik owulacji), superiority (pozostate punkty
koncowe)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

kobiety z przewlektym brakiem owulacji (grupa Il zaburzeh owulacji wg WHO; brak lub nieregularne
miesigczki, lub cykle nieowulacyjne, zdiagnozowane na podstawie stezenia progesteronu u kobiet, u
ktérych cykl trwa 21 — 35 dni);

kobiety w dobrym stanie zdrowia fizycznego i psychicznego, w wieku 18 — 39 lat, u ktérych nie wystgpita
owulacja podczas leczenia cytrynianem klomifenu w dawce co najmniej 100 mg/dobe przez minimum 5
dni lub ktére nie zaszty w cigze po 3 cyklach terapii cytrynianem klomifenu;

nieptodnos¢ trwajgca co najmniej rok przed randomizacjg;
BMI 19 — 35 kg/m?w czasie randomizacii;

udokumentowana droznos$c¢ jajowoddw (na podstawie co najmniej jednego badania) w czasie 3 lat przed
badaniem przesiewowym;

prawidlowa budowa miednicy potwierdzona USG transwaginalnym (z uwzglednieniem macicy,
jajowodow oraz jajnikdéw) w czasie 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

stezenie FSH w czasie wczesnej fazy pecherzykowej 1 — 12 j.m./l, dodatkowo stezenie prolaktyny i
catkowitego testosteronu niesugerujace hiperprolaktynemii czy nowotwordw wydzielajgcych androgeny;
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nasienie partnera wykazujgce odpowiednie parametry do wykonania IUI lub nasienie od dawcy.
Kryteria wykluczenia:
co najmniej 12 nieskutecznych cykli indukujacych owulacje w wywiadzie;

torbiele jajnikéw o Srednicy co najmniej 15 mm utrzymujace sie dtuzej niz 1 cykl lub torbiel endometrialna
w badaniu USG;

istotna uogdlniona choroba, zaburzenia endokrynologiczne lub metaboliczne (przysadka moézgowa,
tarczyca, nadnercza, trzustka, watroba lub nerki);

stosowanie niezarejestrowanego w protokole leku w czasie 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym
lub wczesniejsze uczestnictwo w badaniu i jednoczesne stosowanie leku, ktéry moze zakiéca¢ ocene
interwencji badanej (inna niz badana terapia hormonalna, z wyjatkiem lekéw na tarczyce,
przeciwpsychotycznych, przeciwlekowych, nasennych, uspokajajgcych czy potrzeby ciggtego
korzystania z inhibitoréw prostaglandyn);

przyjmowanie cytrynianu klomifenu, metforminy, gonadotropin lub analogéw GnRH w czasie 1 miesigca
przed randomizacjg;

cigza, laktacja lub przeciwwskazania do zajscia w cigze;

naduzywanie alkoholu lub narkotykéw (w trakcie selekcji chorych lub w ciggu poprzednich 12 miesiecy;
chemioterapia (wyjgtek: chemioterapia w cigzy) lub radioterapia w wywiadzie;

niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych;

nowotwory jajnikow, piersi, nadnerczy, przysadki lub podwzgorza;

wady rozwojowe narzgdéw rodnych uniemozliwiajgce zajécie w cigze;

nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanych lekow.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

CIELLE (HP-HMG) (rFSHa)

Liczba chorych 91* 93*

Wiek, srednia (SD) [lata] 29,00 (4,20) 29,20 (3,80)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 73,00 (16,00) 68,90 (12,50)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 26,50 (5,20) 25,00 (4,20)
< 25 [kg/m?] 42 (46,2) 54 (58,1)
BMI, n (%) 30 > x 2 25 [kg/m?] 19 (20,9) 25 (26,9)
2 30 [kg/m?] 30 (33,0) 14 (15,1)
Nieptodnos¢ pierwotna, n (%) 52 (57,1) 60 (64,5)
B 2519 S0
Ogoétem 4,6 (2,5) 4,9 (2,5)

Wczesniejsze cykle
indukujace owulacje,

$rednia (SD) cC 3,9 (2,5) 4,1(2,5)
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Brak owulacji** 49 (53,8) 35 (37,6)
Brak odpowiedzi
na leczenie CC, n (%)
Brak cigzy*** 42 (46,2) 58 (62,4)
Brak miesigczki 19 (20,9) 19 (20,4)
. Nieregularne
Status menstruaciji, n (%) miesiaczki 48 (52,7) 48 (51,6)
Cykle nieowulacyjne
(21 - 35 dni) 24 (26,4) 26 (28,0)
Objetosc¢ jajnikow,
érednia (SD) [cm"’] 8,5 (4,4) 8,2 (4,2)
Pecherzyki antralne > 2 mm,
$rednia (SD) 25,1 (18,0) 23,0 (15,3)
LH, srednia (SD) [j.m./l] 7,2 (4,8) 7,7 (4,3)
Chore z LH > 10 j.m./l, n (%)” b/d (21,1) b/d (22,6)
FSH, srednia (SD) [j.m./l] 4,9 (1,4) 5,4 (2,5)
Wspotczynnik LH/FSH, srednia (SD) 1,6 (1,2) 1,6 (1,1)
Prolaktyna, srednia (SD) [ug/l] 13,0 (13,0) 11,0 (6,0)
Androstendion, srednia (SD) [nmol/I] 8,06 (4,78) 7,12 (3,34)
Testosteron catkowity, srednia (SD) [nmol/l] 1,8 (0,7) 1,7 (0,6)
Globulina wigzaca hormony plciowe,
$rednia (SD) [nmol/l] 54,0 (37,0) 62,0 (43,0)
Wskaznik wolnego androgenu,
$rednia (SD) 5,55 (5,58) 4,36 (3,66)
Estradiol, srednia (SD) [pmol/I] 162,0 (96,0) 164,0 (82,0)
Glukoza, Na czczo 5,2 (0,6) 5,1(0,6)
srednia (SD)
[mmol/l] Nie na czczo 5,2 (0,8) 5,1 (0,8)
Insulina, Na czczo 100,6 (74,8) 79,0 (104,8)
srednia (SD)
[pmol/l] Nie na czczo 131,4 (134,4) 113,1(87.6)

INTERWENCJA

Leczenie stymulujgce rozpoczeto 2. — 5. dnia po spontanicznym lub wywotanym krwawieniu menstruacyjnym.

Interwencja badana: HP-HMG (menotropina) w dawce 75 j.m./dobe przez 7 dni. Nastepnie dawke ustalano w
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zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi chorej — w przypadku wystgpienia 1 pecherzyka o $rednicy co najmniej
10 mm dalej stosowano dawke 75 j.m./dobe, natomiast w przypadku braku wspomnianego pecherzyka dawke
zwiekszano o 37,5 j.m. Korekcja zmiany dawki mozliwa byta co 7 dni, zgodnie z przedstawionym schematem.
Maksymalna dawka dobowa nie przekraczata 225 j.m./dobe, a czas leczenia 6 tygodni. Stymulacje stosowano do
momentu wystgpienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow upowazniajgcych do podania HCG: jeden
pecherzyk o $rednicy co najmniej 17 mm lub 2 — 3 pecherzyki o $rednicy co najmniej 15 mm. Nastepnie
podawano jednorazowo HCG (dozylnie lub domiesniowo) w dawce 5 000 j.m., aby wywota¢ owulacje oraz
zalecano odbycie stosunku piciowego lub przeprowadzano IUI.

Interwencja kontrolna: rFSHa (rekombinowana folitropina alfa), a nastepnie HCG — schemat podawania i
dawkowania analogicznie do interwencji badanej.

PUNKTY KONCOWE

wspotczynnik owulacii;
wspotczynnik cigz;
parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulacji;
ocena noworodka;
profil bezpieczenstwa.
Wszystkie powyzsze punkty koncowe zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
*jedna chora, ktéra zostata przydzielona do przyjmowania rFSHa, otrzymywata HP-HMG
**CC co najmniej 100 mg/dobe przez minimum 5 dni
***po 3 cyklach

Aw badaniu podano jedynie odsetki, ktérych nie mozna przeliczyé na liczbe chorych z powodu
niezgodno&ci
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METODYKA

Badanie randomizowane, jednoosrodkowe, otwarte

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa (1:1), lista wygenerowana komputerowo
Zaslepienie: brak

Opis metody zaslepienia: n/d

Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizie poddano wszystkie zrandomizowane chore

Klasyfikacja AOTM: Il A

Sponsor: b/d

Liczba osrodkow: 1 (Wtochy)

Okres obserwaciji: chore byty leczone przez 1 cykl owulacyjny; $rednia liczba dni leczenia w czasie tego cyklu
wynosita 13,76 (SE28=1 ,30) w grupie przyjmujgcej HP-HMG i 13,88 (SE=2,02) w grupie otrzymujgcej rFSHa+rLHa
Analiza statystyczna: p < 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

kobiety z HH diagnozowanym na podstawie:
negatywnego wyniku testu prowokacyjnego progesteronem w fazie lutealnej (ang. luteal phase
progesteron challenge test);
stezenia LH w osoczu nizszego niz 1,2 j.m./l;
stezenia FSH w osoczu nizszego niz 5 j.m./I;
linijne echo srodkowe podczas USG transwaginalnego;
brak nowotworu jajnikéw lub cysty;
maksymalnie 13 pecherzykéw (o $redniej dtugosci srednicy maksymalnie 10 mm) na najwiekszym
przekroju kazdego jajnika;
wskaznik gestosci kosci miedzy 18,4 i 31,4;
brak choroby uogdlnione;.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(HP-HMG) (rFSHa+rLHa)

17

Liczba chorych 18

Wiek, srednia (SE) [lata] 30,22 (3,64) 30,58 (3,77)

BMI, érednia (SE) [kg/m?] 25,42 (3,35) 23,48 (3,61)

Wynik testu prowokacyjnego progesteronem w
fazie lutealnej, Srednia (SE) [nmol/I] 0,48 (0,16) 0.41(0,19)

28 ang. standard error — btad standardowy
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Nieptodnos¢ pierwotna, n (%) 16 (88,9) 15 (88,2)

FSH, $rednia (SE) [j.m./l] 1,44 (0,72) 1,67 (1,50)

LH, srednia (SE) [j.m./l] 0,66 (0,26) 0,55 (0,27)

Estradiol, srednia (SE) [pmol/l] 15,00 (4,52) 15,58 (5,64)

INTERWENCJA

Interwencja badana: HP-HMG (menotropina) w dawce 150 j.m./dobe: 150 jm. FSH i 150 jm. LH przez
maksymalnie 16 dni, nastgpnie dzien po odstawieniu HP-HMG, kiedy gtéwny pecherzyk osiggnat srednice o
$redniej wielkosci co najmniej 17 mm, jednorazowo HCG w dawce 10 000 j.m.

Interwencja kontrolna: rFSHa (rekombinowana folitropina alfa) w dawce 150 j.m./dobe i rLHa (rekombinowana
lutropina alfa) w dawce 75 j.m./dobe przez maksymalnie 16 dni, nastepnie dzien po odstawieniu rFSHa+rLHa,
kiedy gtowny pecherzyk osiggnat srednice o sredniej wielkosci co najmniej 17 mm, jednorazowo HCG w dawce
10 000 j.m.

Zgodnie z protokotem badania, chore byly leczone najpierw jednym cyklem opisanej powyzej terapii. Jezeli
wyrazity zgode i nie zaszly w cigze podczas pierwszego cyklu, otrzymywaty kolejny cykl (lub dwa) opisanej
powyzej terapii. W niniejszej analizie przedstawiono wyniki tylko dla pierwszego cyklu leczenia, poniewaz wedtug
ChPL Menopur® kolejny cykl leczenia nalezy rozpoczaé od dawki poczatkowej wiekszej niz zastosowana w
poprzednim cyklu. W zwigzku z powyzszym za najbardziej wiarygodne w niniejszej analizie uznano wyniki
uzyskane jedynie po pierwszym cyklu leczenia.

PUNKTY KONCOWE

wspotczynnik owulacji, w tym wspdtczynnik owulacii, ktére zakonczyty sie cigza;

wspotczynnik cigz;

parametry kliniczne zwigzane z indukcjg owulaciji.

ocena noworodka;

profil bezpieczenstwa.
Wszystkie powyzsze punkty koricowe zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, nalezy jednak nadmieni¢, ze
uwzgledniono jedynie dane uzyskane po 1. cyklu leczenia.
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12.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 25.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Balen 2006 [83] Niewtasciwa metodyka Wtérna analiza 2 badan pierwotnych
Carson 1998 [84] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Insler 1990 [85] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Loutr?gés] 20 Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
ScherEIS«;]r e Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw Cook
Willis 2011 [88] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Zafeiriou 2000 [89] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 26.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstow — Il etap

Badanie

Abdul-Karim 1990 [90]

Aboulghar 1998 [91]

Ahinko-Hakamaa 2007
[92]

Amer 2013 [93]

Balasch 2003 [94]

Balen 1994 [95]

Ben-Rafael 1981 [96]

Bider 1998 [97]

Blumenfeld 1994 [98]

Bordt 1986 [99]

Canales 1973 [100]

Check 1993 [101]

Check 1992a [102]

Check 1992b [103]

Chong 1986 [104]

Claman 1986 [105]

Crosignani 1975 [106]

Danesi 1994 [107]

Donderwinkel 1993 [108]

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badanie jednoramienne; chore z PCOS otrzymywaty tylko CC

Niewtasciwa lub CC, a nastepnie HMG; celem badania byta ocena wptywu
metodyka . P . S
kontroli owulacji za pomocg USG na wspotczynnik cigz
Nlewiasm_wa Chore z PCOS, brak danych nt. wczesniejszego leczenia CC
populacja
Chore przyjmowaty HMG, CC lub CC w skojarzeniu z HMG
Niewtasciwa (brak wyodrebnionych wynikéw dla poszczegolnych
metodyka interwencji); celem badania byta identyfikacja czynnikéw
osobniczych wptywajgcych na efektywng 1UI
Niewtasciwa Badanie jednoramienne, oceniajgce zaleznos¢ jakosci
metodyka odpowiedzi na leczenie od AMH
Niewtasciwa Badanie RCT; chore z PCOS, brak danych nt. wczes$niejszego
populacja leczenia CC, ocena farmakokinetyki i stezenia hormonéw
Niewtasciwa Chore z PCOS lub HH stosowaty r6zne interwencje (brak
metodyka wyodrebnionych wynikéw dla poszczegdlnych interwencji)
Niewtasciwy Bada_nle z grupg kc?ntrolnq, w kto_rym obydW,|e grupy
K przyjmowaty HMG; celem badania byto poréwnanie
omparator s o .
skutecznosci HMG w r6znych populacjach
Niewtasciwy Bade_zme z grupa kc?ntrolna, w ktorym obydw’|e grupy
K przyjmowaty HMG; celem badania byto poréwnanie
omparator o - .
skutecznosci HMG w réznych populacjach
NlewIasm_wa Chore z PCOS, brak danych nt. wczesniejszego leczenia CC
populacja
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Ni . Kobiety z brakiem owulacji, brak danych nt. wczesniejszego
iewlasciwa f . . - .
. leczenia CC; poréwnanie HMG wzgledem laparaoskopowej
populacja S
operacji jajnikdw oraz CC
Niewtasciwa L .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka ]
Niewtasciwy
komparator Chore otrzymywaty HMG lub CC
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Badanie poréwnujgce skutecznosc¢ urofolitropiny wzgledem
interwencja urofolitropiny w skojarzeniu z HCG
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Badanie z grupg kontrolng (kobiety z hipogonadyzmem vs
populacja kobiety zdrowe)
Niewtasciwa Badanie z grupg kontrolng (kobiety z PCOS vs kobiety

populacja

zdrowe)
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Badanie

Ellenbogen 1997 [109]

Emperaire 1991 [110]

Ergur 1998 [111]

Farhi 1993 [112]

Farhi 1997a [113]

Farhi 1997b [114]

Farine 1982 [115]

Fluker 1994 [116]

Fulghesu 1992 [117]

Gadir 1990 [118]

Gregoriou 1998 [119]

Groot 1973 [120]

Hamilton-Fairley 1992
[121]

Herman 1993 [122]

Hirvonen 1977 [123]

Hoffman 1985 [124]

Homburg 1990 [125]

Homburg 1996 [126]

Kim 1981 [127]

Powéd
wykluczenia

Komentarz

N|ewiaSC|_wa Chore z PCOS, brak danych nt. wczesniejszego leczenia CC
populacja
. -~ Populacja mieszana (brak oddzielnych wynikéw dla chorych z
Niewtasciwa . . . P
opulacja HH lub chorych z brakiem owulacji, u ktérych wczesniej
P stosowano CC)
Niewtasciwa .
metodyka Jezyk turecki
Ni . Badanie retrospektywne, chore przyjmowaty HMG, HMG w
iewtasciwa : . o C
interwencja skojarzeniu z GnRH lub urofolitroping (gawkowanle niezgodne
z ChPL Menopur™)
N|ewIaSC|_wa Chore z PCOS, brak danych nt. wczesniejszego leczenia CC
populacja
. o Chore z brakiem owulacji lub nieptodnoscia idiopatyczna, brak
Niewtasciwa . . ;
. danych nt. wczesniejszego leczenia CC, badanie
populacja . .
jednoramienne
. - Chore z normo- lub hiperprolaktynemig, wszystkie
Niewtasciwa . i .
. przyjmowaty HMG, brak danych nt. wcze$niejszego leczenia
populacja cc
Niewtasciwa L .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwy Badanie dotyczace poréwnania HMG+GnRH vs FSH+GnRH
komparator
Wyniki przedstawione w sposéb trudny do interpretacji —
niejednoznaczny cel badania, najprawdopodobniej celem byto
Niewtasciwa poréwnanie skutecznosci elektrokauteryzaciji jajnikéw
metodyka wzgledem HMG i urofolitropiny; analizowanie skutecznosci
HMG w poréwnaniu z urofolitroping mogtoby byé obarczone
btedem
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
. - Populacja mieszana (chore z hipogonadyzmem lub
Niewtasciwa oo . S
opulacja normogonadoFropowe - wyniki przedstawione +acz<r®1|e),
P dawkowanie HMG niezgodne z ChPL Menopur
Badanie z grupg kontrolng; analiza wptywu otytosci na
Niewtasciwa czestos¢ poronien (wszystkie chore przyjmowaty HMG lub
interwencja FSH — brak oddzielnych wynikéw dla poszczegdinych
interwencji)
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa HMG w skojarzeniu z substytutami progesteronu lub
interwencja estrogwnéw
Nlewiascw_va Dawkowanie HMG niezgodne z ChPL Menopur®
interwencja
Niewtasciwa Stymulacja owulacji w ramach technik rozrodu
populacja wspomaganego (in-vitro)
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka ]
Niewtasciwa

metodyka

Badanie jednoramienne
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— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Larsen 1990 [128]

Loh 2002 [129]

Mallya 1993 [130]

Marci 1991 [131]

Mauvais-Jarvis 1967
[132]

McClure 1993 [133]

McFaul 1989 [134]

McFaul 1990 [135]

Merviel 2010 [136]

Nakamura 1990 [137]

Nandanwar 1999 [138]

Nappi 1987 [139]

Navot 1991 [140]

Navot 1987 [141]

Navot 1988 [142]

Olson 1983 [143]

Pellicano 1997 [144]

Radwanska 1980 [145]

Rossmanith 1987 [146]

Sagle 1991 [147]

Sallam 2000 [148]

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Nlewiascw_va Dawkowanie HMG niezgodne z ChPL Menopur®
interwencja
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwy Badanie dotyczace poréwnania GnRH vs HMG+ART (IUl lub
komparator IVF)
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa o .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Brak oddzielnych wynikow dla poszczegodlnych interwencji
metodyka (HMG vs FSH)
Nlewiascw_va Dawkowanie HMG niezgodne z ChPL Menopur®
interwencja
Niewtasciwa Badanie jednoramienne; celem badania byto okreslenie
metodyka czynnikéw wptywajgcych na efektywne Ul
Nlewiasc:|_wa Chore z PCOS, tylko 1 chora po wczes$niejszym leczeniu CC
populacja
Niewtasciwa CC vs zwigzek aktywny aloesu w skojarzeniu z Leptadenia
interwencja reticulata przyjmowane po niepowodzeniu poprzednich terapii
. - Ocena wptywu naloksonu na stezenie LH podczas leczenia
Niewtasciwa ; - : o
metodyka gonadotroplnaml, brak oq_d2|elnych Wanka d.Ia
poszczegdlnych interwencji (HMG vs urofolitropina)
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Dla wybranej populacji chorych z OHSS przeprowadzono
Niewtasciwa badanie — kliniczno kontrolne (kontrole stanowity chore bez
metodyka hiperstymulacji); HMG w skojarzeniu lub bez innych terapii
(wyjatek: 2 osoby w grupie badanej przyjmowaty tylko FSH)
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Poréwnanie urofolitropiny podawanej konwencjonalnie i w
interwencja zindywidualizowanym schemacie zaleznym np. od BMI
Niewtasciwa Badanie jednoramienne
metodyka ]
Nklewlasmwy Poréwnanie HMG podawanego domigsniowo i podskérnie
omparator
Niewtasciwa Badanie RCT; analiza kilku cykli leczenia, dawkowanie w
. . kolejnych cyklach niezgodne z ChPL Menopur® (brak
interwencja . g -
oddzielnych wynikéw dla pierwszego cyklu)
Niewtasciwa Wszystkie chore otrzymywaty HMG; poréwnanie skutecznosci
metodyka leku w réznych populacjach
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— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Samberg 1983 [149]

Schoot 1992 [150]

Schoot 1995 [151]

Seibel 1985 [152]

Shoham 1994 [153]

Shoham 1991 [154]

Tadokoro 1997 [155]

Tanaka 1982 [156]

Tanbo 1990 [157]

Tang 1984 [158]

Thompson 1972 [159]

Tredway 1974 [160]

Tulandi 1984 [161]

Tyler 1968 [162]

Ugwu 2013 [163]

van der Meer 1993 [164]

van Santbrink 1995 [165]

Powéd
wykluczenia

Komentarz

Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa 3 kohorty (2 kohorty z chorymi z PCOS, ktére otrzymywaty
metodyka HMG w réznych dawkach i zdrowa grupa kontrolna)
Niewtasciwy HMG+GnRH vs urofolitropina+GnRH; do badania wigczano
komparator wytgcznie chore z PCOS z nadmierng masg ciata
Niewtasciwa HMG+HCG vs urofolitropina bez HCG
metodyka
Niewtasciwa . . .
metodyka Opis dwoch przypadkow z HH
Niewtasciwa Badanie cross — over z udziatem 9 chorych
metodyka
. o Analiza skutecznosci gonadotropin w przypadku réznego
Niewtasciwa P o . oL
metodyka rodzaju nlgp’rodn(_)scu braklpddmelnych wyn!kow dla
poszczegdlnych interwencji (HMG vs urofolitropina)
Niewtasciwa . .
metodyka Seria przypadkow
Niewtasciwa Stymulacja owulacji w ramach technik rozrodu
populacja wspomaganego (in-vitro)
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa . .
Badanie jednoramienne
metodyka
Niewtasciwa Ocena skutecznosci HMG u chorych, u ktérych wystgpito lub
metodyka nie wystgpito krwawienie z odstawienia progesteronu
Niewtasciwa . . . .
metodyka Badanie jednoramienne i opis 3 przypadkow
NlewIasm_wa Chore z PCOS, brak danych nt. wczesniejszego leczenia CC
populacja
Niewtasciwa Chore z brakiem lub zaburzeniami miesigczkowania, brak
populacja danych nt. wczesniejszego leczenia CC
Gonadotropiny (93% kobiet otrzymywato HMG, 7% FSH) w
Niewtasciwy monoterapii vs gonadotropiny w skojarzeniu z GnRH. Brak
komparator danych poréwnujacych HMG wzgledem wskazanych

potencjalnych komparatoréw
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— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Venturoli 1987 [166]

Powéd
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Badanie nierandomizowane poréwnujgce HMG + GnRH
wzgledem urofolitropiny, przeprowadzone ws$réd populacii
kobiet z brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna
reakcja na leczenie CC; badanie to zostato przeprowadzone
ws$rad kobiet z PCOS; do analizy klinicznej dla tej populaciji
wigczono badanie RCT poréwnujgce HMG z innym
wskazanym potencjalnym komparatorem (badanie Platteau
2006); analitycy uznali, iz poréwnanie opiniowanej technologii
medycznej z jednym ze wskazanych potencjalnych
komparatorow jest wyczerpujgce (dane pochodzg z badania
RCT) i nie jest konieczne rozszerzanie analizy o poréwnanie z
kolejnym komparatorem, zwtaszcza w sytuacji, gdy dane
pochodzg z badania nizszej  jakosci (badanie
nierandomizowane);  uwzgledniajgc  ponadto  fakt, iz
zagraniczne  wytyczne wskazujg, ze skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo gonadotropin nie rézni sie znaczaco,
zdecydowano o wykluczeniu niniejszego badania z analizy;
postepowanie to jest zgodne z tresScig Rozporzadzenia MZ w
sprawie minimalnych wymagan [35] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [42], ktore
wskazuja, ze w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng;  jednoczesnie  analiza nadal pozostaje
wartosciowym poréwnaniem z aktualng praktykg kliniczng w
Polsce, zgodnie z wytycznymi AOTM

Washio 1972a [167]

Niewtasciwy
komparator

Badanie poréwnujace HMG+HCG vs HMG vs HCG

Washio 1972b [168]

Niewtasciwa
metodyka

Badanie jednoramienne

Xi 2012 [169]

Niewtasciwa
metodyka

Badanie jednoramienne, chore z PCOS, brak danych nt.
wczesniejszego leczenia CC

Yiostalo 1988 [170]

Niewtasciwa
metodyka

Badanie jednoramienne

Zrédio: opracowanie wiasne




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

146

12.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 27.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 28.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 29.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos$¢é wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwjekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 30.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii1
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikoéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrologvana préba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizac;ji

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;
Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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