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Indeks skrotow

Skrot
ADRReports

AFC
AMH
AOTMIT
APD
ART
ATC

AWMSG
BMI
CADTH

ChPL
COs

Rozwinigcie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. Antral Follicle Count — liczba pecherzykéw antralnych

ang. Anti-Mdillerian hormone — hormon antymullerowski

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Assisted Reproductive Technologies — techniki rozrodu wspomaganego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. controlled ovarian stymulation — kontrolowana stymulacja jajnikéw

CRD

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglgdow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ESHRE

ang. European Society of Human Reproduction and Embryology — Europejskie
Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii

FDA

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

FSH

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy, folitropina

GnRH

ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy gonadotropine

HAS

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

hCG

ang. human chorionic gonadotropin — gonadotropina komérkowa

HIV

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

HSG

histerosalpingografia

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ICSI

ang. intracytoplasmic sperm injection — docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika

ICUR

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci

\/

ang. in vitro fertilization — zaptodnienie pozaustrojowe

j-m.

jednostka miedzynarodowa

LH

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

Mz

Ministerstwo Zdrowia
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Skrot

NICE

OHSS

Rozwiniecie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zespét nadmiernej stymulaciji jajnikow

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

PICOS

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

PTG

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

PTMIiR

Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii

QALY

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

SAPTG

Sekcja Andrologii Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

SPINPTG

Sekcja Ptodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

USG

badanie ultrasonograficzne

WHO

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 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, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nhazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), rozpoczecie oceny technologii medycznej powinno byé poprzedzone analizg
problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Rekovelle® (folitropina delta) stosowanego u kobiet w kontrolowane;j
stymulacji jajnikbw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow, jest okreslenie
kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz (klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system

ochrony zdrowia).
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego:

przedstawiono opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacii;

dokonano wyboru populacji docelowej;

okreslono praktyke leczenia chorych z populacji docelowej na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych;

opisano analizowang interwencje i jej umiejscowienie w schemacie terapeutycznym;
przedstawiono polskie i zagraniczne rekomendacje finansowe;

na podstawie opinii ekspertéw klinicznych uczestniczagcych w badaniu ankietowym,
przedstawiono polskg praktyke kliniczng w leczeniu chorych z populacji docelowej;

na podstawie analizy wytycznych klinicznych i opinii ekspertow klinicznych dokonano
wyboru komparatoréw dla wnioskowanej interwencji i omdéwiono niezaspokojone
potrzeby chorych w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji

terapeutycznych;
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przedstawiono opis komparatorow z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

W nastepstwie tego, zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
Wskazano takze kierunki dla analizy ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia.
Populacja docelowa

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Rekovelle® (folitropina delta), jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuje doroste kobiety poddane

kontrolowanej stymulac;ji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw.
Problem zdrowotny

Nieptodno$¢, zgodnie definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization), uznawana jest za chorobe ukfadu rozrodczego i jest okreslana jako niezdolno$é
do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego wspotzycia
seksualnego bez zastosowania w tym czasie srodkéw antykoncepcyjnych. Problem
nieptodnosci dotyka coraz wigkszg liczbe par w wieku rozrodczym (wedtug WHO okoto 60-80

min par na swiecie).

Przyczyny nieptodnosci mogg dotyczy¢ jednego lub obojga partneréw. W okoto 35-40%
przypadkoéw odpowiada za nig czynnik zenski (np. patologie zwigzane z jajowodami), a w
35% meski (zaburzenia koncentracji, ruchliwosci i budowy plemnikéw). U okoto 20% par
czynnik zenski i meski wspotistniejg ze sobg. W przypadku okoto 10-20% nieptodnych par
stwierdzana jest nieptodnosc¢ o nieznanym pochodzeniu. Czynnikiem o najsilniejszym wptywie
na potencjat rozrodczy jest wiek kobiety. Plodnosc¢ kobiety ulega wyraznemu obnizeniu po

ukonczeniu 35. roku zycia.
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Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) i
Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMiR), brak cigzy, przez co najmniej
12 miesiecy, mimo niezabezpieczonych stosunkéw ptciowych jest wskazaniem do rozpoczecia
diagnostyki nieptodnosci. Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn niemoznosci zajscia w
cigze, ustalenie rokowania dotyczacego mozliwosci cigzy samoistnej i ustalenie planu

postepowania terapeutycznego.

Ocena rezerwy jajnikowej stuzy do okreslenia potencjatu rozrodczego kobiety i jest zalezna od
liczby pozostatych w jajniku pecherzykow pierwotnych, gdyz to one przeksztatci¢ sie mogg w
dojrzatg komorke jajowg. W ocelu oceny rezerwy jajnikowej pomocne jest m.in. okreslenie

stezenia AMH (ang. Anti-Mlillerian Hormone — hormon antymdillerowski) w surowicy krwi, gdyz

Zespot hiperstymulaciji jajnikéw (OHSS, ang. ovarian hyperstimulation syndrome) jest
najpowazniejszym mozliwym powiktaniem stymulaciji jajnikdw. W przebiegu OHSS wystepuje
wzrost przepuszczalnosci naczyh krwionosnych. Ucieczka ptynu z tozyska naczyniowego
prowadzi do hipowolemii, hemokoncentracji, aktywacji czynnikbw naczynioskurczowych i
antynatriuretycznych, hipoalbuminemii, a takze oligurii i zaburzen réwnowagi elektrolitowej
oraz uktadu krzepniecia. Powiktania zakrzepowe, ktére mogg wystgpi¢c w zytach Ilub
naczyniach tetniczych stanowig gtéwne zagrozenie i prawdopodobnie mogg prowadzi¢ do

zawatu miesnia sercowego lub udaru naczyniowego mdzgu.
Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie choroba

Szacuje sie, ze w Polsce problemy z zajsciem w cigze ma okoto 1,35 — 1,5 miliona par, przy
czym odsetek par wymagajgcych leczenia metodami, w ktdrych stosowana jest kontrolowana

stymulacja jajeczkowania wynosi 2%. Oznacza to, ze wielko$¢ populacji docelowej w Polsce,

wynosi okoto 27 000 — 30 000 tysiecy par rocznie.
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Szczegdbtowe obliczenia dotyczgce wielkosci populaciji docelowej zostaty zaprezentowane w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czesé niniejszego raportu.

Rodzicielstwo jest istotnym elementem roli spotecznej. U par starajgcych sie o dziecko
obserwuje sie wiele probleméw na tle emocjonalnym i egzystencjalnym, zaburzenia w
relacjach partnerskich, niepokdj, frustracje, poczucie winy, stany depresyjne. Znacznie
czesciej odnotowuje sie u takich par rowniez zaburzenia nerwicowe i zaburzenia somatyczne,

ktére prowadzg do ograniczenia jakosci zycia.
Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowym elementem leczenia nieptodnosci jest dgzenie do okreslenia jej przyczyny przy
pomocy dostepnych metod diagnostycznych. W przypadkach, w ktérych standardowe leczenie
jest nieskuteczne, lub tez leczenie to nie rokuje nadziei na uzyskanie cigzy, zasadne jest, przy
obopdlnej zgodzie partneréw, zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Techniki
wspomaganego rozrodu to grupa réznorodnych metod terapeutycznych majgcych na celu
uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapéw naturalnego rozrodu. Jednym z ich

podstawowych elementéw jest kontrolowana stymulacja jajeczkowania.

Ludzki FSH jest wydzielany przez przedni ptat przysadki mézgowej i u kobiet pobudza on
rozwéj pecherzykdw przez dziatanie na receptory w jajnikach. Podawane w trakcie
kontrolowanej stymulacji egzogenne gonadotropiny znoszg naturalne mechanizmy selekcji i
prowadzg do jednoczasowego wzrostu wielu pecherzykédw antralnych. Leczenie to zmniejsza

czestos¢ wystepowania cykli bezowulacyjnych i daje wyraznie wyzszy odsetek cigz.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych w kontrolowanej stymulacji jajnikow
w celu wyzwolenia rozwoju mnogich pecherzykow zalecane jest zastosowanie gonadotropin
uzyskanych metodg rekombinacji genetycznej lub otrzymywanych z moczu kobiet po
menopauzie. Zadne z odnalezionych wytycznych klinicznych nie wskazujg na jednoznaczng
przewage konkretnego preparatu gonadotropin nad innymi. Podczas wyboru preparatu nalezy

mie¢ na uwadze indywidualng sytuacje kliniczng, wygode stosowania i koszty leczenia.




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikow w
NAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza problemu 12
IBNORANTIA NOCET deCyZanegO

Interwencja

Substancjg czynng produktu leczniczego Rekovelle® jest folitropina delta — rekombinowany
ludzki FSH. Poniewaz folitropina delta produkowana jest w ludzkiej linii komoérkowej PER.C6,
jej profil glikozylacji rozni sie od profilu glikolyzacji folitropiny alfa i folitropiny beta. Po podaniu
réwnych pod wzgledem liczby jednostek miedzynarodowych dawek dobowych produktu
leczniczego Rekovelle® i folitropiny alfa, silniejszg reakcje jajnikow (tzn. stezenie estradiolu i
inhibiny B oraz objeto$¢ pecherzykéw) stwierdzono u chorych po podaniu produktu
leczniczego Rekovelle®. W zwigzku z powyzszym produkt leczniczy Rekovelle® dawkowany

jest w mikrogramach a nie w jednostkach miedzynarodowych jak inne gonadotropiny.

W poréwnaniu do innych preparatow gonadotropin, dawkowanie produktu leczniczego
Rekovelle® jest ustalane indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym cyklu leczenia,
indywidualna dawka dobowa bedzie okreslana na podstawie stezenia AMH w surowicy krwi
chorych i masy ciata chorych. Dla chorych z AMH <15 pmol/l dawka dobowa wynosi
12 mikrogramow niezaleznie od masy ciata. Dla chorych z AMH =15 pmol/l dawka dobowa
zmniejsza sie od 0,19 ug/kg masy ciata do 0,10 ug/kg masy ciata w miare zwiekszajgcego sie
stezenia AMH. Dobdr indywidulanego dawkowania ma na celu uzyskanie reakcji jajnikow
o korzystnym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci, tj. uzyskanie odpowiedniej liczby
pobranych oocytdw i zmniejszenie liczby interwencji zapobiegajgcych zespofowi

hiperstymulaciji jajnikow.
Komparatory

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
poroéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku

refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. Obecnie w
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analizowanym wskazaniu finansowane w Polsce w ramach grupy limitowej Hormony pfciowe
— gonadotropiny, sg nastepujgce czynne: folitropina alfa, folitropina beta, koryfolitropina alfa,

menotropina, urofolitropina.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje porownywacé z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb

postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona

przez oceniang interwencje.

Niezaspokojone potrzeby chorych

Zjawisko nieptodnoéci nasila sie od kilkudziesieciu lat. Jest to najprawdopodobnigj
konsekwencja zmian wspotczesnego Swiata. Nieptodnosé wywiera silnie negatywny wptyw na

funkcjonowanie rodziny, stan emocjonalny pary, jej funkcjonowanie spoteczne i zawodowe.

Odpowiedz jajnikédw na stymulacje egzogennymi gonadotropinami w czasie zaptodnienia
pozaustrojowego determinuje wskaznik zywych urodzen i czesto$é wystepowania zdarzen
ograniczona mozliwos¢ wykorzystania danych z wywiadu w przewidywaniu odpowiedzi
jajnikéw i ich niespdjna interpretacja kliniczna oraz brak zwalidowanych algorytméw
dawkowania, ograniczajg skuteczng i bezpieczng stymulacje. Nieprawidtowa odpowiedz na
stymulacje moze skutkowaé m.in. uzyskaniem niedojrzatych komorek czy rozwojem zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia nieodpowiedniej
odpowiedzi na stymulacje wytyczne kliniczne zalecajg dobor poczgtkowej dawki gonadotropin

indywidualnie do chorej, uwzgledniajgc czynniki rokownicze.

W zwigzku z powyzszym omawianej populacji chorych istnieje potrzeba zindywidualizowania
sposobu doboru poczgtkowej dawki gonadotropin na podstawie czynnikéw rokowniczych

i markerow rezerwy jajnikowe;.
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Substancja aktywna w produkcie leczniczym Rekovelle® tj. folitropina delta jest ludzkim
rekombinowanym hormonem folikulotropowym. Folitropina delta ma inny profil glikolizacji niz
inne rekombinowane preparaty i podawana w rownych dawkach indukuje wyzszg odpowiedz
jajnikéw. Z tej przyczyny i biorgc pod uwage potrzebe poprawy mozliwosci przewidywania
odpowiedzi jajnikéw, opracowany schemat dawkowania dla folitropiny delta, dostosowany jest
do poszczegolnych chorych. Zindywidualizowane dawkowanie produktu leczniczego
Rekovelle® pozwala na wdrozenie spersonalizowanej opieki nad chorg, utrzymanie

skutecznosci leczenia i zwiekszenie profilu bezpieczenstwa.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano, ze w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa
folitropiny delta w analizowanym wskazaniu zasadnym wydaje sie rozpatrywanie

nastepujacych punktéw koncowych:

liczba uzyskanych oocytéw;

czestos¢ wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi na stymulacje (nadmierna lub
niewystarczajgca odpowiedz);

czas trwania stymulacji i catkowita dawka zastosowanej gonadotropiny;

jakoé¢ zarodkow;

wskaznik implantacji;

wskaznik cigzy (cigze trwajace, cigze kliniczne);

odsetek zaptodnien;

poréd zywego dziecka;

profil bezpieczenstwa (z uwzglednieniem czestosci wystepowania zespotu nadmiernej
stymulacji jajnikdw i stosowania interwencji zapobiegajgcych jego rozwojowi, czestosci

powstawania przeciwciat oraz czestosci wystepowania cigzy mnogiej).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roéznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu

odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc iflub bezpieczenstwo
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ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Przeglad zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka). Strategia
wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci tj. przeglady systematyczne badan randomizowanych oraz badania
eksperymentalne (randomizowane), ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej

wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
Kierunki analiz

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania folitropiny
delta wzgledem wybranych komparatorow w rozpatrywanej populacji docelowej. W ramach
analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc iflub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczegobtowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwencji istniejg
dwa badania spetniajgce kryteria wtgczenia: badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen
2017) i ESTHER-2 (abstrakt konferencyjny Buur Rasmussen 2016). Badanie ESTHER-1 jest

to badanie lll fazy, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z zaslepieniem
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oceniajgcego, prowadzone z udziatem 1 326 dorostych kobiet poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikéw. Badanie to umozZliwia bezposrednie poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa folitropiny delta podawanej w ramach zindywidualizowanego schematu
dawkowania wzgledem folitropiny alfa w populacji chorych analizowanej w niniejszym raporcie.
Badanie ESTHER-2 to badanie lll fazy zaprojektowane w celu oceny immunogennosci
folitropiny delta i folitropiny alfa na podstawie obecnosci przeciwciat anty-FSH
(pierwszorzedowy punkt koncowy). Udziat w badaniu ESTHER-2 oferowano kobietom, u

ktérych nie osiggnieto trwajacej cigzy w badaniu ESTHER-1.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Rekovelle® (folitropina delta) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach
przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych technologii u chorych z populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Rekovelle® (folitropina delta) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Rekovelle® w przedstawionym wskazaniu.
Podsumowanie
Rodzicielstwo to wazny element roli spotecznej, czynnik rozwoju i sposéb samorealizaciji.

Heterogenicznos¢ odpowiedzi jajnikbw na ta samg dawke gonadotropin, ograniczona
niespojna interpretacja kliniczna oraz brak zwalidowanych algorytmow dawkowania,
ograniczajg skuteczng i bezpieczng stymulacje jajnikow, a nieprawidtowa odpowiedz na
stymulacje moze skutkowa¢ m.in. uzyskaniem niedojrzatych komoérek czy rozwojem zespotu

hiperstymulaciji.

Produkt leczniczy Rekovelle®, to pierwszy rekombinowany hormon folikulotropowy,
produkowany w ludzkiej linii komorkowej. W przeciwienstwie do innych gonadotropin, schemat
dawkowania folitropiny delta jest zindywidualizowany i ustalany jest na podstawie stezenia

hormonu antymillerowskiego (marker rezerwy jajnikowej) oraz masy ciata kobiety, gdyz ta
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wplywa na ekspozycje na lek (stezenie folitropiny delta w krazeniu jest odwrotnie
proporcjonalne do masy ciata). Indywidulany dobdér dawkowania ma na celu utrzymanie
wskaznika trwajgcej cigzy na takim poziomie jak w przypadku innych gonadotropin przy
jednoczesnej redukcji ryzyka wystgpienia nieprawidiowej odpowiedzi  jajnikéw
(niewystarczajgcej i nadmiernej) i zmniejszeniu czestosci stosowania interwencji

zapobiegajgcych zespotowi hiperstymulacji jajnikow.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej [2], rozpoczecie oceny technologii

medycznej musi byé poprzedzone analizg problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Rekovelle® (folitropina delta) stosowanego w kontrolowanej stymulacji
jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow, jest okreslenie kierunkdw, zakresow

i metod dalszych analiz HTA.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [29]

analiza problemu decyzyjnego powinna zawiera¢:

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

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

oceniana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe wzgledem, ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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Ponizsze rozdziaty stanowig odzwierciedlenie elementow wymaganych w APD w Wytycznych
AOTMIT.

3. Problem zdrowotny — kontrolowana stymulacja
jajnikow
3.1. Populacja docelowa

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Rekovelle® (folitropina delta), jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) i obejmuje doroste kobiety
poddane kontrolowanej stymulacji jajnikdw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow
[11].

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg

(nieptodnosé), ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji docelowe.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Definicja nieptodnosci moze sie réznic w roznych czesciach $wiata, ale w Europie stosowana
jest definicja zaproponowana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization), zgodnie, z ktérg nieptodnos¢ jest chorobg uktadu rozrodczego okreslang jako
niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach regularnego

wspotzycia seksualnego bez zastosowania w tym czasie srodkéw antykoncepcyjnych [14, 36].

Niemoznos¢ posiadania potomstwa narusza zasade zdrowia fizycznego i psychicznego
(wedtug WHO), dlatego tez nieptodnos¢ matzenska traktowana jest jako choroba [32]. Ze
wzgledu na duzy zasieg spoteczny omawianego problemu zdrowotnego nieptodnosc zostata

uznana przez WHO za chorobe spoteczng [35].
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Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i

Problemow Zdrowotnych) nieptodnos¢ okreslana jest nastepujgcymi kodami:

N46: nieptodnos¢ meska;

N96.2: wzgledna nieptodnos¢;

N97: nieptodnos¢ kobieca;

N97.0: nieptodnos¢ kobieca zwigzana z brakiem jajeczkowania;
N97.1: nieptodnos¢ kobieca pochodzenia jajowodowego;
N97.2: nieptodnos¢ kobieca pochodzenia macicznego;

N97.3: nieptodnos¢ kobieca pochodzenia szyjkowego;

N97.4: nieptodnos¢ kobieca zwigzana z czynnikami meskimi;
N97.8: nieptodnos¢ kobieca innego pochodzenia;

N97.9: nieptodnosc¢ kobieca, nieokreslona [24].

Ze wzgledu na czas wystgpienia nieptodnosci wedtug WHO, wyrdznia sie nieptodnosé
pierwotng oraz nieptodnosé wtorng. Nieptodnos¢ wtérna jest stwierdzana u pary, ktéra
wczedniej poczeta juz dziecko i definiowana jest, jako powtarzajgce sie przypadki
spontanicznych poronien lub porodéw martwego ptodu, po co najmniej jednej wczesniejszej
cigzy zakonczonej zywym urodzeniem. Nieptodnos¢ pierwotna rozpoznawana jest u osdéb,
ktore nigdy nie poczely dziecka i jest definiowana, jako brak zdolnosci do urodzenia
pierwszego dziecka (brak mozliwosci zajécia w cigze lub niezdolno$¢ do donoszenia cigzy

zakonczen zywym urodzeniem) [34].

Pod wzgledem klinicznym mozna wyréznic:

nieptodnos¢ bezwgledng — wystepuje u 7 do 15% przypadkéw i jest bezposrednim
wskazaniem do zastosowania technik rozrodu wspomaganego;

ograniczenie sprawnosci rozrodczej — dotyczy pozostatych przypadkow i moze miec
rézny stopien nasilenia. Przy ograniczeniu sprawnosci rozrodczej mozliwe jest
zastosowanie metod leczenia zachowawczego Ilub chirurgicznego, a po ich

niepowodzeniu takze techniki rozrodu wspomaganego [25].
3.3. Etiologiai patogeneza

Przyczyny nieptodnosci mogg dotyczy¢ jednego lub obojga partneréw. W okoto 35-40%

przypadkow odpowiada za nig czynnik zenski, a w 35% meski. U okoto 20% par czynnik zenski
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i meski wspotistniejg ze sobg. W przypadku okoto 10-20% nieptodnych par stwierdzana jest

nieptodnos¢ o nieznanym pochodzeniu [18, 19].

Gtéwnymi znanymi przyczynami nieptodnosci kobiecej s3:

nieprawidtowosci zwigzane z owulacjg (30-40% chorych);

patologie zwigzane z jajowodami (niedroznos$¢, uposledzona funkcja, zrosty
okotojajowodowe — dotyczy 30-40% chorych);

patologie zwigzane z macicg (miesniaki, polipy, wady budowy, zrosty — dotyczy 5-10%
chorych) [19, 28].

Do wystgpienia nieptodnosci zenskiej prowadzi¢ mogg takze: endometrioza, nosicielstwo
choréb zakaznych, pézny wiek decydowania sie na rodzicielstwo, przyczyny jatrogenne
(pooperacyjne, po leczeniu onkologicznym) [28].

Czynnikiem o najsilniejszym wplywie na potencjat rozrodczy jest wiek kobiety. Zmiany
spoteczne, czynniki socjoekonomiczne przyczyniajg sie¢ do przesunigcia wieku kobiet i
mezczyzn planujgcych pierwsze dziecko i wigzg sie z ryzykiem narastania problemu
nieptodnosci. W populacji kobiet ponizej 30. roku zycia ryzyko nieptodnos¢ nie przekracza
10%. Ptodnos¢ kobiety ulega wyraznemu obnizeniu po ukonczeniu 35. roku zycia [4]. Powyzej
40 r.z. prawdopodobienstwo urodzenia dziecka spada za$ do okoto 5% na cykl [28]. W
organizmie kobiety w miare uptywu lat stopniowo spada ilo$¢ pecherzykéw komaorek jajowych,
a te, ktore zostajg, starzejg sie, zwieksza sie odsetek aneuploidii (zaburzen liczby
chromosoméw), co skutkuje zmniejszeniem szansy na zaptodnienie i wzrostem ryzyka utraty

cigzy [23].

Do meskich przyczyn nieptodnosci nalezg nieprawidtowosci wynikajgce z zaburzen

hormonalnych lub czynnikéw jatrogennych (po leczeniu onkologicznym, po przebytych

chorobach), przejawiajace sie w:

zaburzeniu koncentracji, ruchliwosci i budowy plemnikow,
braku plemnikéw w nasieniu,

zaburzeniu we wspotzyciu ptciowym i ejakulacji [28].

Zaburzenia prokreacji u czlowieka mogg mie¢ u niektorych chorych podtoze genetyczne.
Rozwdj cywilizacji zwieksza narazenie na czynniki modyfikujgce materiat genetyczny. U kobiet

tto genetyczne nalezy podejrzewaé wtedy, gdy wystepujg: wrodzony hipogonadyzm

.....
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przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnika, zaburzenia rozwoju narzgddw piciowych,
nieprawidtowy rozwdj trzeciorzedowych cech ptciowych i wrodzone zmiany morfologiczne
budowy ciata. Zaburzenia genetyczne mogg powodowac nieptodno$¢ u mezczyzn przez
wpltyw na wytwarzanie lub transport plemnikéw. Trzy najczesciej wystepujace czynniki
genetyczne, majgce zwigzek z meskg nieptodnoscig, to mutacje genu mukowiscydozy
powigzane z wrodzonym brakiem nasieniowodu, nieprawidtowosci chromosomowe
powodujgce ostabienie czynnosci jader i mikrodelecje chromosomu Y zwigzane z izolowanymi

nieprawidliowosciami spermatogenezy [41].

Nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia jest definiowana jako niemoznos$¢ zajscia w cigze
w przypadku, gdy rutynowe badania nie wskazaty na jej przyczyne. Nie ma Zzadnych
powszechnie uznanych metod, ktdre precyzowatyby przyczyne nieptodnosci i wnosity

informacje, jak nalezy leczy¢ nieptodnos¢ w tej grupie [41].
3.4. Rozpoznanie

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG)
i Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMiR), brak cigzy, przez co najmniej
12 miesiecy, mimo niezabezpieczonych stosunkéw ptciowych jest wskazaniem do rozpoczecia

diagnostyki nieptodnosci [41].

Krétszy czas oczekiwania na rozpoczecie diagnostyki, a nawet leczenia, nalezy rozwazy¢ w

przypadku, gdy:

wiek kobiety przekracza 35 r.z.;
wywiad wskazuje na zaburzenia rytmu krwawien o charakterze oligo-/amenorrhea;
wywiad lub badanie wskazuje na patologie macicy, jajowoddw lub endometrioze;

wykonane poprzednio badania wskazujg na istniejgcy powazny czynnik meski [41].

Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn niemoznosci zaj$cia w cigze, ustalenie rokowania
dotyczgcego mozliwosci cigzy samoistnej i ustalenie planu postepowania terapeutycznego.

Diagnostyka nieptodnosci powinna zawsze dotyczy¢ réwnoczesnie obojga partnerow [41].
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W postepowaniu diagnostycznym nalezy dokonaé:

analizy elementow, ktére wptywajg na skutecznosé rozrodu (wiek partnerki, uprzednia
ptodnosé, okres staran o dziecko, intensywnosé pozycia seksualnego, choroby
wspotistniejgce, nawyki zywieniowe i uzywki);

oceny zdolnosci do rozrodu poszczegoélnych partneréw (skutecznos¢ w zakresie
wytwarzania prawidtowych komorek rozrodczych zenskich i meskich);

oceny potencjatu rozrodczego danej pary (prawdopodobienstwo zaistnienia cigzy w

przeliczeniu na cykl miesieczny kobiety) [41].

Metody diagnostyczne w rozpoznawaniu nieptodnosci kobiece;j:

wywiad — jest bardzo pomocny w ustaleniu przyczyn i nadaje kierunek postepowaniu
diagnostycznemu. Dane z wywiadu, takie jak: wiek chorej, czas trwania zwigzku,
przyczyna nieptodnosci, przebyte zapalenia przydatkow, przebyte zabiegi operacyjne
w jamie brzusznej pozwalajg ustali¢ szanse na samoistng cigze lub od razu skierowaé
na leczenie;

badanie przedmiotowe np. ocena masy ciata, objawy niedoczynnosci tarczycy,
objawy hiperandrogenizmu, wielkos¢ i potozenie macicy, obecnosé guzéw, zgrubien w
okolicach przydatkéw, zatoki Douglasa (odbytniczo-macicznej);

oznaczenie progesteronu w srodkowej fazie lutealnej pozwala okresli¢ czy cykl jest
owulacyjny. Inne badania, takie jak: metody wykrywania szczytu LH (ang. luteinizing
hormone — hormon luteinizujgcy), badanie sluzu szyjkowego, pomiary podstawowej
temperatury wykazujg matg czutos¢ i swoistos¢ w okresleniu, czy cykl jest owulacyjny;
ultrasonografia jajnika — stuzy do oceny struktury jajnika, liczby pecherzykéw
antralnych (o wymiarach 2-6 mm) i wzrostu pecherzyka u pacjentek z zaburzeniami
owulacji albo kwalifikowanych do leczenia metodami rozrodu wspomaganego
medycznie;

badania endoskopowe. Badaniami o ustalonym znaczeniu w diagnostyce stanu
anatomicznego narzadu rodnego u kobiety sg ultrasonografia, histerosalpingografia
(HSG), laparoskopia i histeroskopia. HSG pozwala rozpoznaé, czy jajowody sg drozne,
lub podejrzewac, ze wystepujg zrosty okotojajowodowe. HSG informuje o ksztatcie
jamy macicy i czy wystepujg w niej zmiany, np. przegroda, miesniaki. W przypadku
nieprawidtowego wyniku przy podejrzeniu zmian jajowodowych metodg z wyboru do

weryfikacji jest laparoskopia z podaniem bfekitu metylenowego, a przy podejrzeniu
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zmian wewnatrzmacicznych — histeroskopia. Laparoskopia powinna by¢ wykonywana
u chorych z nieprawidtowym wynikiem histerosalpingografii albo badania klinicznego.
Rutynowe wykonywanie histeroskopii u wszystkich nieptodnych pacjentek nie ma

uzasadnienia [41].

Standardowa ocena ptodnos$ci mezczyzny obejmuije:

wywiad dotyczgcy nieptodnosci. Powinien by¢ ukierunkowany na zidentyfikowanie
czynnikdow ryzyka i zachowan, ktére mogtyby znaczgco wptywa¢ na ptodnosc
mezczyzny: czas trwania zwigzku i czestotliwosci stosunkdéw ptciowych, catkowity
okres nieptodnosci i wczesniejszej ptodnosci mezczyzny, przebyte choroby wieku
dzieciecego i choroby przebyte i obecne, w tym ogdlnoustrojowe (np. cukrzyca),
przebyte operacje oraz stosowane terapie, przebyte choroby przenoszone drogg
piciowa, ekspozycja gonad na czynniki toksyczne, w tym ciepto. Udokumentowana
uprzednia ptodnos¢ w wywiadzie nie zwalnia z obowigzku badania nasienia, poniewaz
nie mozna wykluczy¢ nabytych nowych lub wtérnych czynnikéw nieptodnosci;

dwie analizy nasienia przeprowadzone w odstepie miesigca. Podstawowym testem
diagnostycznym w okresleniu ptodnosci mezczyzny jest standardowa ocena nasienia.
Ma ona na celu okreslenie aktualnego stanu ptodnosci oraz identyfikacje problemow
seminologicznych, jesli wystepujg. Nasienie uznane w badaniu za prawidtowe, tylko w
wyjatkowych przypadkach nie ma potencjatu rozrodczego. Badanie nasienia musi by¢
wykonane w kazdym przypadku, gdy parze nie udaje sie uzyskac cigzy w ciggu roku
pozycia. Powinno by¢ przeprowadzone w warunkach standardowej oceny
seminologicznej na zasadach okreslonych przez WHO. Aktualnie obowigzujgce
minimalne wartosci spermiogramu, uznane za prawidtowe to liczba plemnikow: =20
min/ml nasienia, ruchliwosci: 225% plemnikédw o zdolno$ci do szybkiego ruchu
postepowego lub 50% o zdolnosci do szybkiego i wolnego ruchu postepowego. W
zakresie oceny morfologicznej prawidtowe nasienie charakteryzuje, co najmniej 50%
prawidtowych plemnikow;

badanie przedmiotowe. W jego trakcie szczego6lng uwage powinno sie zwroci¢ na
charakterystyke drugorzedowych cech meskich, tacznie z budowg ciata,
rozmieszczeniem owtosienia i rozwojem sutkow oraz oceng narzgdow ptciowych,
uwzgledniajgc: badanie pracia z opisem lokalizacji cewki moczowej badanie
palpacyjne jader z pomiarem ich wielkosci obecnos¢ i konsystencje nasieniowodéw i

najgdrzy obecnos¢ zylakéw powrdzka nasiennego. Kazda nieprawidtowos¢
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stwierdzona w badaniu przedmiotowym wymaga konsultacji z lekarzem specjalistg w

dziedzinie rozrodu lub urologiem [41].

Ponadstandardowe procedury i testy stosowane w diagnostyce meskiej nieptodnosci obejmujg
ocene endokrynologiczng, poejakulacyjne badanie moczu, ultrasonografie przezodbytniczg i

ultrasonografie moszny [41].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Zgodnie z definicjg nieptodnosci jej objawem jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub

niezdolnos$¢ do donoszenia przez kobiete cigzy zakonczonej zywym urodzeniem [36].

Dodatkowe objawy Kkliniczne zalezne sg od podstawowej przyczyny nieptodnosci np.
endometrioza jest zwigzana z objawami bdlowymi o charakterze bolu wystepujacego
okresowo lub przechodzgcego w bdl ciggty, bolesnymi miesigczkami, bolesnym wspotzyciem

oraz bolesnym oddawaniem moczu czy stolca [3].
Rokowanie

Wedtug wytycznych NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja

oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii), ktére zmniejszajg szanse na zajscie w

cigze sa:

palenie tytoniu;

nadmierne spozycie alkoholu;

napoje zawierajgce kofeine (kawa, herbata, cola);

otyto$¢ (wskaznik masy ciata 230 kg/m? zmniejsza szanse na zaj$cie w cigze);

niska masa ciata (wskaznik masy ciata <19 kg/m? zmniejsza szanse na zaj$cie w
cigze);

ciasna bielizna u mezczyzn (ze wzgledu na podwyzszong temperature moszny);

rodzaj wykonywanej pracy [38].

W procedurach rozrodu wspomaganego czynnikami o najwiekszym znaczeniu rokowniczym

sg: wiek matki, rezerwa jajnikowa, przesztos¢ reprodukcyjna, wczesniejsze niepowodzenia w
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zaptodnieniu pozaustrojowym, endometrioza i palenie tytoniu [19]. Znaczenie w przypadku
odpowiedzi na stymulacje moze mie¢ takze: dobdr typu stymulacji, dzien rozpoczecia terapii,
obecnosc¢ przedwczesdnie dominujgcego pecherzyka w jajniku (jego aktywnosé moze blokowaé

wzrost innych pecherzykow) [23].

Planowanie kontrolowanej stymulacji hormonalnej jajnikébw w oparciu o ocene rezerwy
jajnikowej znacznie zwieksza szanse na odpowiednig odpowiedz organizmu chorej na leki
[26]. Ocena rezerwy jajnikowej stuzy do okreslenia potencjatu rozrodczego kobiety. Kazda
kobieta posiada okre$long liczbe pierwotnych pecherzykow jajnikowych, ktorych czesc
zuzywana jest w kazdym cyklu. Rezerwa jajnikowa zalezy od liczby pozostatych w jajniku
pecherzykow pierwotnych, gdyz to one przeksztatci¢ sie mogg w dojrzatg komédrke jajowa.
Niska rezerwa jajnikowa oznacza, ze szansa na uzyskanie cigzy jest nizsza, nalezy, wiec
rozwazy¢ zaniechanie stosowania metod leczenia o niskiej skutecznosci tj. obserwacje cyklu,
stymulacje owulacji z probami naturalnego zachodzenia w cigze czy inseminacje domaciczne.
Odpowiedz jajnikéw na stymulacje lekami w grupie chorych z niskg rezerwg jajnikowg moze
by¢ niewystarczajgca, czego konsekwencjg jest miedzy innymi zwiekszone zapotrzebowanie
na leki [22].

Rezerwa jajnikowa zaczyna obniza¢ sie od okoto 20. roku zycia. U wiekszo$ci kobiet przez
kolejne 10 lat proces ten jest dos¢ powolny. Pdzniej szybkos¢ zmian znacznie przyspiesza i
osigga najwyzsze spadki po 35. roku zycia. Dynamika obnizania rezerwy jajnikowej u
niektorych kobiet jest rzeczg bardzo indywidualng i nie zalezy od zewnetrznych objawow
starzenia sie organizmu. Palenie papierosow jest najlepiej poznanym czynnikiem obnizajgcym

rezerwe jajnikowg na ktory kobieta ma wptyw [22].

Celem oceny rezerwy jajnikowej jest:

wykrycie chorych miodych z obnizong rezerwg jajnikowg — wowczas wdraza sie
przyspieszone leczenie;

wykrycie chorych w srednim wieku, ktore nadal posiadajg wartosciowe komorki jajowe
— ustalenie dalszego postepowania klinicznego;

wykluczenie chorych, ktére nie majg szansy na uzyskanie cigzy — zmniejszenie
kosztébw leczenia i wykluczenie narazenia chorych na powstanie dziatan

niepozadanych terapii [22].

W ocelu oceny rezerwy jajnikowej wykonuje sie nastepujgce badania:




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikow w 27

NAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza problemu
ISNORANTIA NOCET deCyZanegO
a) okreslenie stezenia AMH (ang. Anti-Mtillerian Hormone — hormon antymullerowski)

b)

c)

d)

w surowicy krwi. U kobiet AMH produkowany jest w pecherzykach w jajniku. Poziom
AMH nie jest uwarunkowany cyklem miesigczkowym kobiety, tak wiec moze by¢
badany w dowolnym dniu cyklu. Jego poziom zmniejsza sie wraz z wiekiem kobiety, w
zwigzku z czym jest bardzo dobrym markerem spadku ptodnosci, w tym
przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikéw. U pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikéw poziom AMH jest znaczgco podwyzszony. Niskie stezenia
AMH (wyniki ponizej 0,7 — 1ng/l) swiadczg o obnizonej rezerwie jajnikowej natomiast
wysokie mogg byC czynnikiem predykcyjnym dla wystgpienia zespotu
hiperstymulacjnego. Nalezy pamieta¢, ze pojedynczy wynik niskiego stezenia AMH nie
wyklucza szansy na cigze zwtaszcza u mtodych kobiet;

poziom inhibiny B - substancja ta wytwarzana jest przez komorki ziarniste wczesnych
pecherzykow antralnych, przede wszystkim w czasie fazy folikularnej cyklu
miesigczkowego. Jej stezenie we wczesnej fazie folikularnej odzwierciedla liczbe oraz
jakoé¢ pecherzykow jajnikowych. Istnieje korelacja pomiedzy stezeniami inhibiny B i
liczbg pecherzykéw antralnych ocenianych w badaniu ultrasonograficznym w
poczatkowych dniach cyklu miesigczkowego;

AFC (ang. Antral Follicle Count — ocena liczby pecherzykow antralnych). Pecherzyki
antralne sg to pecherzyki w jajnikach o srednicy 2 — 8 mm, ktore sg gotowe do wzrostu
pod wptywem naturalnych gonadotropin produkowanych przez przysadke moézgowg
lub tych samych hormondw podawanych z zewnatrz w trakcie leczenia. Podczas
wzrostu pecherzyki antralne stajg sie pecherzykami dominujgcymi, a w nich dojrzewajag
komorki jajowe. Liczbe pecherzykéw anralnych mozna oceni¢ za pomocg badania
USG. Zaletg oceny AFC jest to, ze moze by¢ ona wykonana podczas wstepnej oceny
jajnikéw juz na pierwszej wizycie u lekarza. AFC ponizej 4 pecherzykéw w jednym
jajniku jest zwigzane ze znacznym zmniejszeniem szansy na cigze oraz z tym, ze
odpowiedz jajnikow na stymulacje owulacji bedzie nieprawidtowa;

stezenie FSH (ang. follicle-stimulating hormone - hormon folikulotropowy, folitropina)
w surowicy w 2 lub 3 dniu cyklu. Wzrost stezenia FSH niekorzystnie wptywa na
prawidtowg odpowiedz jajnikow na stymulacje, liczbe prawidtowych komérek jajowych,
szanse na cigze (zwlaszcza w sytuacji wysokiego stezenia). Niestety jednoznaczne
ustalenie wartosci progowej jest trudne. Stezenie powyzej 10 jednostek
miedzynarodowych (j.m.)/l $wiadczy o obnizonej rezerwie jajnikowej. Dos¢ czesto

widuje sie prawidtowe wyniki FSH u kobiet, ktére maja niskg rezerwe jajnikowg. Dlatego
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podczas oceny rezerwy jajnikowej badanie FSH zawsze powinno by¢ uzupetnione o
AFC i AMH [23, 22].

U niektérych chorych, mimo odpowiedniego poziomu AMH odpowiedz na stymulacje jest zbyt
staba. Staba odpowiedz jajnikdw na stymulacje definiowana jest jako rozwdj trzech lub mniegj
pecherzykow oraz uzyskanie w dniu podania ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej stezenia
estradiolu w surowicy <500 pg/ml. Od 9 do 24% pacjentek przechodzacych procedure IVF
(ang. in vitro fertilisation — zaptodnienie pozaustrojowe) stabo odpowiada na stymulacje
jajnikdéw (tzw. poor responders). Sg to zazwyczaj pacjentki o ograniczonej rezerwie jajnikowej
i powyzej 40 r.z. Moze to wynika¢ z polimorfizmu lub mutacji genéw dla hormonéw LH, FSH,
estradiolu i innych oraz ich receptorow. Kobiety nadmiernie odpowiadajgce na stymulacje
jajnikdéw, okreslane mianem high responders, majg prawidiowa rezerwe jajnikowa, natomiast
odpowiedz na kontrolowang stymulacje jajnikéw jest u nich nadmierna. W takich przypadkach
w obu jajnikach obecne sg mnogie pecherzyki, ale wiekszos¢ z nich jest zbyt mata. Stezenie

estradiolu zwykle przekracza 3000 pg/ml [23, 30].

Nieprawidtowa odpowiedz na stymulacje moze skutkowac¢ m.in. brakiem komaérek jajowych do
pobrania, uzyskaniem niedojrzatych komérek, zespotem hiperstymulacji. W celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia nieodpowiedniej odpowiedzi na stymulacje zalecana jest modyfikacja
sposobu prowadzenia stymulacji pod katem indywidualnych potrzeb pacjentki, zastosowanie

dodatkowej terapii farmakologicznej, diagnostyka genetyczna w kierunku polimorfizmu

odpowiednich genéw mogacych mie¢ wptyw na terapie [23].
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Szczegotowe wyniki ankiety przedstawiono w zatgczniku 10.1.
Powiktania leczenia nieptodnosci

Zespdt hiperstymulaciji jajnikéw (OHSS, ang. ovarian hyperstimulation syndrome) jest
zyciu chorej. W przebiegu OHSS wystepuje wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych
na skutek zwiekszonego wydzielania przez jajniki szeregu wazoaktywnych substancji, w tym:
czynnika wzrostu srédbtonka naczyn, angiotensyny, histaminy, insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1, naskérkowego czynnika wzrostu, interleukin oraz prostaglandyn. Ucieczka ptynu z
tozyska naczyniowego prowadzi do hipowolemii, hemokoncentracji, aktywacji czynnikow
naczynioskurczowych i antynatriuretycznych, hipoalbuminemii, a takze oligurii i zaburzen
réwnowagi elektrolitowej oraz uktadu krzepniecia [16]. Powiktania zakrzepowe, ktére mogag
wystgpi¢ w zytach lub naczyniach tetniczych stanowig gtéwne zagrozenie i prawdopodobnie

mogg prowadzi¢ do zawatu miesnia sercowego lub udaru naczyniowego mézgu [14].

towarzyszgcym uczuciem napiecia w podbrzuszu, a w bardziej zaawansowanej postaci —
nagromadzenie ptynu wysiekowego w jamie otrzewnej, co powoduje powigekszanie sie obwodu
brzucha i zwiekszenie masy ciata oraz bole brzucha z nudnosciami i wymiotami. Plyn
wysiekowy moze sie takze gromadzi¢ w jamie optucnej i osierdziu, czemu zazwyczaj
towarzyszg narastajgce trudnosci w oddychaniu, czesto potgczone z dusznoscig [16]. W tabeli

ponizej scharakteryzowano OHSS w zalezno$ci od stopnia nasilenia.
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Tabela 1.
Charakterystyka OHSS

Stopien nasilenia OHSS Cechy charakterystyczne

Uczucie ciezkosci i napiecia w dole brzucha, fagodny bél brzucha, wymiary

EELREI jajnikéw < 8cm.

Umiarkowany bol brzucha, nudnosci, wymioty, obecnosé wysieku w badaniu

T ultrasonograficznym, wymiary jajnikow 8-12 cm

Wodobrzusze, oliguria, hematokryt >45%, hipoproteinemia, wymiary

Ciezki jajnikéw > 12cm.

Znaczne wodobrzusze lub wysiek w jamie optucnej, hematokryt >55%,
Krytyczny leukocytoza >25 tys./ml, oliguria/anuria, ostra niewydolno$¢ oddechowa,
zakrzepica.

Zrédto: opracowano na podstawie publikacii Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej 2014 [19]

W wytycznych NICE wskazano, ze czestos¢ wystepowania OHSS w przypadku IVF miesci sie
w zakresie od 0,6% do 10%, a OHSS o ciezkim stopniu nasilenia wystepuje u od 0,5% do 2%
chorych [38].

Czynniki predysponujgce do rozwoju OHSS s3 nastepujace:

wiek ponizej 30 roku zycia;

alergie;

niska masa ciafa;

niska poczatkowa wartos¢ AMH,;

mata liczba pecherzykéw antralnych;

czynniki ryzyka rozwoju zakrzepu;

zespot policystycznych jajnikow;

OHSS w wywiadzie;

wysokie stezenie estradiolu w surowicy na koniec stymulacji jajeczkowania (stezenie
estradiolu pomiedzy 3500-6000 pg/ml sprzyja wystgpieniu tego powiktania u 1,5%
kobiet, natomiast powyzej 6000 pg/mL — u 38% chorych) [14,16].

W postepowaniu terapeutycznym OHSS podstawowe znaczenie ma wyréwnanie hipowolemii,
hipotensji i oligurii. W przypadku tagodnej postaci objawy ustepujg wraz z krwawieniem
miesiecznym. W przypadku ciezszych postaci wymagana jest hospitalizacja. Najgrozniejsze
zaburzenia elektrolitowe zwigzane sg z wystgpieniem hiperkaliemii, ktora moze powodowac
zaburzenia rytmu serca. Dlatego nalezy odpowiednio wczesnie korygowa¢ zaburzenia
elektrolitowe. W skrajnych przypadkach konieczna moze by¢ dializoterapia. Objawy
niewydolnosci oddechowej towarzyszgce obecnosci ptynu w jamie optucnej oraz ptyn w worku

osierdziowym sg wskazaniem do wykonania nakiucia odbarczajgcego. W terapii
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farmakologicznej OHSS stosuje sie coraz czesciej kabergoline w dawce od 0,05 do 1 mg/
dobe. Zazwyczaj terapie rozpoczyna sie wraz z rozpoznaniem OHSS i kontynuuje az do
ustgpienia objawdw. Leczenie operacyjne OHSS jest stosowane jedynie w przypadku

stwierdzenia pekniecia jajnika lub jego skrecenia [16].

Diagnostyka laboratoryjna OHSS obejmuje czeste oznaczanie hematokrytu, stezenia biatka
catkowitego i albumin w surowicy, a takze elektrolitow. Wskazana jest réwniez ocena

wydolnosci watroby i nerek oraz ukfadu krzepniecia [16].

Metodami zmniejszajacymi ryzyko wystgpienia OHSS sa:

odczekanie bez podawania gonadotropin, do czasu obnizenia stezenia estradiolu;
podanie po punkcji antagonistéw receptora dopaminy;
odstgpienie od przeniesienia zarodkdw do macicy wraz z zamrozeniem blastocyst;

zakonczenie cyklu bez podawania hCG [41].
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Mozliwe powikfania dotyczgcg takze samego zabiegu punkcji i obejmujg powiktania
anestezjologiczne, mozliwo$¢ krwawienia z jajnikéw, z pochwy, uszkodzenie jelit, pecherza

moczowego, zapalenie otrzewnej [21].
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Jednym z najistotniejszych powiktan leczenia sg takze cigze wieloptodowe (zwigkszone ryzyko
wystgpienia porodu przedwczesnego oraz innych powiktan takich jak krwawienie i
niedokrwisto§¢ w czasie cigzy, nadcisnienie cigzowe, cholestaza, tozysko przodujgce).
Czestos¢ wystepowania cigzy wieloptodowych mozna zmniejszy¢ ograniczajgc liczbe
transferowanych zarodkéw. Optymalnym rozwigzaniem redukujgcym ryzyko wystgpienia cigzy
wieloptodowych jest transfer pojedynczego zarodka, co wigze sie jednak w wielu przypadkach

ze zmniejszeniem skutecznosci tego leczenia [21].

Potencjalne ryzyko leczenia gonadotropinami stanowi rowniez rozwoj przeciwciat anty-FSH.
Wiele czynnikéw moze wplywaé na immunogennos$¢ biatek terapeutycznych, w tym struktura
molekularna, czystos¢ produktu, formulacje i czas trwania leczenia oraz droga podania lekow
[14]. Powstanie przeciwciat moze potencjalnie wptywa¢ na zmniejszanie reakcji jajnikow i

powstanie immunozaleznych dziatan niepozgdanych [11].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne

obcigzenie choroba

Problem nieptodnosci dotyka coraz wiekszg liczbe par w wieku rozrodczym [21]. Wedtug WHO
okoto 60-80 mIn par na swiecie dotknietych jest problemem nieptodnosci. W spoteczenstwach
krajéw wysoko rozwinietych czestos¢ wystepowania nieptodnosci jest szacowana na 10 - 15%

ws$rod par w wieku rozrodczym [25].

W Polsce brak jest doktadnych badan populacyjnych okreslajgcych zasieg nieptodnosci [28].
Zgodnie ze stanowiskiem PTG w Polsce zyje okoto 9 min kobiet w wieku rozrodczym, a 15-
20% tworzonych przez nie zwigzkéw ma problemy z ptodnoscia. Biorgc pod uwage powyzsze

wskazniki, mozna sadzi¢, ze problemy z zajsciem w cigze ma okoto 1,35 — 1,5 miliona par [31].

Szacuje sie, ze odsetek nieptodnych par wymagajgcych leczenia IVF lub ICSI (ang.
intracytoplasmic sperm injection — wewnatrzcytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do
komorki jajowej) wynosi 2% [28, 35]. Oznacza to, ze wielko$¢ populacji polskiej, wymagajacej
leczenia metodami IVF/ICSI wynosi okoto 27 000 — 30 000 tysiecy par rocznie?.

1(1,35- 1,5 min par) x 2%




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikow w
NAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza problemu 34
IBNORANTIA NOCET deCyZanegO

S3 to dane szacunkowe szacunkowe, brakuje bowiem badan epidemiologicznych gruntownie
oceniajgcych skale problemu w Polsce. W raporcie Sekcji Ptodnosci i Nieptodno$ci Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego wskazano, ze, rzeczywista liczba zabiegdéw z wykorzystaniem
technik wspomaganego rozrodu wyniosta w Polsce w 2012 roku 17 116 cykli, w tym 10 714

stanowity stymulacje do procedur zaptodnienia pozaustrojowego metodami IVF i ICSI [18].

Wedtug danych przekazanych przez MZ, Stowarzyszeniu na rzecz Leczenia Nieptodnosci i
Wspierania Adopcji ,Nasz Bocian”, w ramach realizacji rzgdowego programu leczenia
nieptodnosci na lata 2013-2016, do 21 stycznia 2016 roku, w ramach programu w 32 klinikach
w sumie przeprowadzono 31 735 transferéw zarodkéw do macicy [12]. Jak wskazano w
komunikacie Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii [20] do 28 lipca 2017
roku dzieki refundowanym zabiegom zaptodnienia pozaustrojowego w ramach programu
leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego w Polsce w latach 2013-2016”

urodzito sie 7 947 dzieci.
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Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Rodzicielstwo jest istotnym elementem roli spotecznej, czynnikiem rozwoju oraz sposobem
samorealizacji. Jest wskazywane, jako jeden z warunkéw osiggniecia szczescia i sukcesu

zyciowego [25].

Odsetek nieptodnych par zwieksza sie od kilkudziesieciu lat, bedgc najprawdopodobniej
konsekwencjg zmian wspétczesnego swiata. Nieptodnos¢ jest szczegolng chorobg, poniewaz
dotyka mtode osoby w okresie ich najwiekszej aktywnosci [35]. U par starajgcych sie o dziecko
obserwuje sie wiele probleméw na tle emocjonalnym i egzystencjalnym, zaburzenia w
relacjach partnerskich, niepokdj, frustracje, poczucie winy, stany depresyjne lub odmiennie —
nadmierng aktywnos¢ zawodowg i spoteczng [21]. Pary objete nieptodnoscig czesciej
dotkniete sg znacznie wyzszym ryzykiem rozwodu w poréwnaniu do par posiadajgcych dzieci.
Znacznie czesciej odnotowuje sie u takich par rowniez zaburzenia nerwicowe i zaburzenia

somatyczne, ktére prowadzg do ograniczenia jakosci zycia [25].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Podstawowym elementem leczenia nieptodno$ci jest dgzenie do okreslenia jej przyczyny przy
pomocy dostepnych metod diagnostycznych. W przypadkach, w ktérych standardowe leczenie
(farmakologiczna indukcja jajeczkowania, stymulacja lub suplementacja fazy wydzielniczej
cyklu, leczenie balneoklimatyczne, fizykoterapeutyczne, operacyjne leczenie nieptodnosci
kobiecej lub meskiej, farmakologiczne leczenie zaburzonej spermatogenezy) jest
nieskuteczne, lub tez leczenie to nie rokuje nadziei na uzyskanie cigzy, zasadne jest, przy
obopdlnej zgodzie partneréw, zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Techniki
wspomaganego rozrodu to grupa réznorodnych metod terapeutycznych majgcych na celu

uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etap6éw naturalnego rozrodu [32].

Zaptodnienie pozaustrojowe polega na zaptodnieniu komorki (komérek) jajowej w warunkach
laboratoryjnych, a nastepnie przeniesieniu zarodka do jamy macicy. Procedura IVF jest
wskazana, gdy wystepuje: czynnik jajowodowy, nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia,
czynnik meski, endometrioza, zaburzenia hormonalne po niepowodzeniu inseminacii,
nosicielstwo wirusow np. HIV (ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru
odpornosci) przez mezczyzne (kobieta nie jest zarazona), nosicielstwo zmian genetycznych
powodujgcych ciezkie, nieodwracalne zmiany u potomstwa (gdy diagnostyka preimplantacyjna

pozwala unikng¢ trudnej decyzji o przerwaniu cigzy), kobieta rozpoczyna leczenie
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przeciwnowotworowe, ktére z duzym prawdopodobieAstwem nieodwracalnie uszkodzi jajniki,

Wytyczne NICE zalecajg zastosowanie do 3 cykli IVF u kobiet w wieku 23-39 r.z. [38].

Metoda ICSI stosowana jest skutecznie w przypadku nieptodnosci uwarunkowanej czynnikiem
meskim: zaréwno w przypadku niewielkiej liczbie prawidtowych plemnikéw w ejakulacie jak i
w przypadku pobrania plemnikéw w trakcie biopsji jadra lub najgdrza. W kazdym innym
przypadku réowniez zwicksza odsetek uzyskanych zaptodnien, stad jest preferowang metodg
zaptodnienia komorek jajowych na swiecie [23]. W czesci etapdw procedury sa takie same jak
przy klasycznym zaptodnieniu pozaustrojowym. Réznica w wykonywanych procedurach
obejmuje wytgcznie etap laboratoryjny. W laboratorium w ptynie pecherzykowym wyszukiwane
sg komoérki jajowe. Po przygotowywaniu nasienia embriolog pod bardzo duzym
powiekszeniem za pomocg mikromanipulatora chwyta plemnik o prawidtowej budowie do
cienkiej pipety iniekcyjnej, a nastepnie ten plemnik jest podawany do $rodka komorki jajowej
[22]. Po podaniu pojedynczego plemnika do komorki jajowej rozpoczyna sie naturalny proces

zaptodnienia [23].

Jednym z podstawowych elementow IVF/ICSI jest kontrolowana stymulacja jajeczkowania
(COS, ang. controlled ovarian stymulation), czyli indukcja jednoczasowego dojrzewania wielu
pecherzykéw jajnikowych. Leczenie to zmniejsza czestos¢ wystepowania cykli
bezowulacyjnych, umozliwia pobranie bardziej dojrzatych komérek jajowych, uzyskanie

wiekszej ilosci zarodkéw i daje wyraznie wyzszy odsetek cigz [32].

W ftrakcie stymulacji kobieta na poczatku przyjmuje analogi gonadoliberyny/hormonu
podwzgorzowego lub antagonistow gonadoliberyny, ttumigce przysadke mézgowg i wtasng
czynnos¢ hormonalng pacjentki. Nastepnie dodawane sg gonadotropiny, czyli leki, pod
wpltywem, ktorych pecherzyki jajnikowe zaczynajg rosng¢. Po stwierdzeniu obecnosci
pecherzykow o odpowiednich wymiarach (powyzej 17 mm) i odpowiedniego do liczby
pecherzykéw stezenia estradiolu w surowicy (200- 300 pg/ml w przeliczeniu na kazdy
pecherzyk dominujgcy, ma to zwykle miejsce po 7-14 dniach podawania gonadotropin) podaje
sie hCG (ang. human chorionic gonadotropin — gonadotropina komérkowa) w celu
nasladowania piku owulacyjnego, czyli wywotania owulacji tj. uwolnienia komorek jajowych
[23].

Ludzki FSH jest wydzielany przez przedni pfat przysadki mézgowej i u kobiet pobudza on

rozwoj pecherzykdw przez dziatanie na receptory FSH w jajnikach [14]. Protokoty stymulacji
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jajnikéw, omijajg naturalne etapy selekcji pecherzykéw jajnikowych zalezne od gonadotropin.
Podawane w trakcie COS egzogenne gonadotropiny znoszg naturalne mechanizmy selekc;ji i
prowadzg do jednoczasowego wzrostu wielu pecherzykéw antralnych, ktérych prég

wrazliwosci na gonadotropiny odpowiada zastosowanej dawce FSH [15].

Monitorowanie COS polega na ocenie ilosci i wielkosci wzrastajgcych pecherzykéw.
jajnikowych oraz receptywnosci endometrium. Pozwala na okreslenie optymalnego czasu ha
wykonanie zabiegu punkcji jajnikéw w celu uzyskania dojrzatych komérek jajowych oraz
podjecie wiasciwej decyzji co do transferu zarodkéw. Monitorowanie rozpoczyna sie zwykle
po kilku dniach przyjmowania lekow stymulujgcych wzrost pecherzykoéw i w uzasadnionych
momentach uzupetniane jest oznaczeniami stezen estradiolu (i niekiedy progesteronu) w

surowicy [18].

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w kontrolowanej stymulacji jajnikéw
w celu rozwoju mnogich pecherzykow przedstawiono w rozdziale 3.7.1, w ktérym opisano
opcje terapeutyczne rekomendowane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne. W
rozdziale 3.7.2 opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw ankiety

przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych.
3.7.1. Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania

ramach technik wspomaganego rozrodu tj. IVF i ICSI.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 3 dokumenty wydane przez polskie

organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w kontrolowanej stymulacji jajnikow.

Wytyczne zagraniczne

NICE 201_7 . Oméwienie problemoéw zwigzanych z nieptodnoscia.
(aktualizacja

3 ESHRE - ang. European Society of Human Reproduction and Embryology — Europejskie Towarzystwo
Rozrodu Cztowieka i Embriologii; NICE — ang. National Institute for Health and Care Excellence —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
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wytycznych z
2013 roku) [38]
ESHRE 2008 [37] Opis stanowiska dotyczgcego prawidtowej praktyki
terapeutycznej w rozrodzie wspomaganym.
Wytyczne polskie

PTG 2012 [39] Rekomendacje dotyczqce dl'agnostykl i leczenia
nieptodnosci
PTMRIE 2011 [40] Algorytmy dlagnostyc;no-leczn]c_ze w zastosowaniu
do nieptodnosci.

SPINPTG, SAPTG, PTMRIE 2011 [41] Diagnostyka i leczenie nieptodnosci.

Zgodnie z trescig odnalezionych wytycznych klinicznych w COS zalecane jest zastosowanie

nastepujacych opciji terapeutycznych powodujgcych wzrost pecherzykéw w jajnikach:

gonadotropiny uzyskane metodg rekombinacji genetycznej tj. rekombinowane
preparaty FSH, LH lub preparaty mieszane FSH i LH;

gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie tj. FSH lub mieszane
preparaty o aktywnosci FSH i LH.

W polskich wytycznych klinicznych podkreslono, ze nie wykazano jednoznacznie przewagi
konkretnego preparatu gonadotropin nad innymi. W zwigzku z tym podczas wyboru preparatu
nalezy mie¢ na uwadze indywidualng sytuacje kliniczng, wygode stosowania i koszty leczenia.
Rowniez wytyczne zagraniczne nie wskazujg by ktéras z zalecanych gonadotropin stanowita

leczenie z wyboru.

Wytyczne NICE oraz polskie wytyczne klinicznie wskazujg, ze dawka gonadotropin powinna
by¢ dobierana indywidualnie z uwzglednieniem czynnikow rokowniczych. Moze by¢ ona
ustalona na podstawie nastepujgcych kryteriow:

pacjentki niepalgce, w wieku 30-35 r.z., o prawidtowej masie ciata, z wartosciami FSH
ponizej 10 m j.m./ml, prawidtowg liczbg pecherzykéw antralnych (5-10 w jajniku) —
zalecana dawka dobowa 150 j.m. gonadotropin;

4 PTG — Polskie Towarzystwo Ginekologiczne; PTMRIE — Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i
Embriologii; SPINPTG — Sekcja Ptodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego;
SAPTG — Sekcja Andrologii Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
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pacjentki niepalgce w wieku ponizej 30 r.z., wskaznik masy ciata ponizej 19, ponad 10
pecherzykow antralnych w jajniku — mogg mieC zmniejszong poczatkowg dawke
gonadotropin o 20-50%;

starsze kobiety z nadwaga, palgce tytoh lub z mniejszg od przecietnej liczbg
pecherzykow antralnych — mogg mie¢ zwiekszong wyjsciowg dawke gonadotropin o
50%.

Dawka gonadotropin moze by¢ modyfikowana po 6-7 dniach stymulacji. Maksymalna dawka

nie powinna przekraczac 450 j.m./dobe.

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane sg protokoly z agonistami GnRH (ang.
gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy gonadotropine) — protokét krétki lub
protokot diugi, bgdz protokoty z antagonistami GnRH. Nie ma obecnie jednoznacznych danych
potwierdzajgcych wiekszg skutecznos¢ jednego typu protokotu stymulacyjnego u wszystkich

kobiet. Wybér protokotu stymulacyjnego jest sprawg indywidualng.

Wytyczne NICE wskazujg, ze podczas stymulacji jajnikéw, do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa procedury, =zalecane jest wykonanie badania USG (badanie

ultrasonograficzne), z pomiarem stezenia estradiolu lub bez tego pomiaru.

Szczegotowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych zalecanego sposobu postepowania w populacji docelowej

Organizacjai rok
wydania wytycznych

NICE 2017 (aktualizacja
wytycznych NICE 2013)

Zalecenia®

Wytyczne zagraniczne

Do stymulacji owulacji w ramach zaptodnienia pozaustrojowego nalezy zastosowaé gonadotropiny moczopochodne lub rekombinowane.
Dawke poczatkowa FSH nalezy dobra¢ indywidualnie do chorej uwzgledniajgc czynniki rokownicze tj. wiek, BMI (ang. body mass index —
wskaznik masy ciata), zespot policystycznych jajnikow, rezerwe jajnikowa.

Maksymalna dawka FSH nie powinna przekracza¢ 450 j.m./dobe.

Podczas stymulacji jajnikow, do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa procedury, zalecane jest wykonanie badania USG (z pomiarem stezenia
estradiolu lub bez tego pomiaru).

Chore nalezy takze poinformowac¢ o korzysciach wynikajgcych ze stymulacji cytrynianem klomifenu i gonadotropinami w odniesieniu do wyzszego
wskaznika zaptodnienia w poréwnaniu do cykli naturalnych. Nie nalezy stosowa¢ hormondw wzrostu, ani dehydroepiandrosteronu jako tera pii
wspomagajgce;j.

ESHRE 2008

Obustronny brak droznosci jajowodow stanowi bezwzgledne wskazanie do przeprowadzenia IVF. Inne wskazania obejmujg watpliwg droznosé
jajowoddéw, endometrioze, umiarkowane zaburzenia parametrow nasienia, niewyjasniong nieptodno$¢ lub nieudane leczenie w kilku cyklach
stymulacji jajnikow. IVF musi by¢ stosowana, jako terapia pierwszego rzutu u kobiet w zaawansowanym wieku, bez wzgledu na przyczyne
nieptodnosci.

Konwencjonalne IVF nie powinno by¢ proponowane w sytuacji stwierdzenia powaznych nieprawidtowosci nasienia lub po kilkukrotnym
wczesniejszym niepowodzeniu zaptodnienia. Docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do komorki jajowej (ICSI) nalezy rozwazy¢ przy
stwierdzaniu powaznych nieprawidtowosci nasienia lub kilkukrotnym niepowodzeniu zaptodnienia konwencjonalnym IVF. Nalezy podkresli¢, ze
ICSI nie stanowi najlepszej metody leczenia nieprawidtowosci ze strony kobiety, takich jak staba odpowiedz jajnikéw oraz wczesniejsze zaburzenia
zagniezdzenia zarodka.

Stanowisko ESHRE nie precyzuje schematéw terapeutycznych zalecanych w COS.

Ssita przedstawionych zalecen nie zostata wskazana w odnalezionych wytycznych
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Zalecenia®

Wytyczne polskie

Stymulacja jajnikow podczas leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego jest postepowaniem z wyboru. Zapewnia to optymalng szanse na
cigze. Pozaustrojowe zaptodnienie w tzw. cyklu naturalnym (poza rzadkimi sytuacjami u pacjentek ze ztg odpowiedzig na stymulacje) nie powinno
by¢ proponowane ze wzgledu na matg szanse powodzenia.

W stymulacji stosowane sg nastepujace leki stymulujgce wzrost pecherzykéw w jajnikach:

gonadotropiny uzyskane metoda rekombinacji genetycznej tj. preparaty FSH, preparaty LH, preparaty mieszane FSH i LH;
gonadotropiny otrzymywane z moczu kobiet po menopauzie tj. FSH, mieszane preparaty FSH i o aktywnosci LH.

Nie wykazano jednoznacznie przewagi konkretnego preparatu gonadotropin nad innymi w zadnym protokole stymulacyjnym. W zwigzku z tym
podczas wyboru preparatu nalezy mie¢ rowniez na uwadze indywidualng sytuacje kliniczng, wygode stosowania i koszty leczenia.

W stymulacji mnogiego jajeczkowania stosowane sg protokoty z agonistami GnRH (protokdt krétki lub protokédt diugi) badz protokoty z
antagonistami GnRH. Nie ma obecnie jednoznacznych danych potwierdzajgcych wiekszg skutecznosé¢ jednego typu protokotu stymulacyjnego u
wszystkich kobiet kwalifikowanych do leczenia metodg zaptodnienia pozaustrojowego. Wybor protokotu stymulacyjnego jest sprawg indywidualng.
PTG 2012, PTMRIE Dawka poczatkowa gonadotropin moze by¢ ustalona na podstawie nastepujgcych kryteriow:

2011, SPINPTG, pacjentki niepalgce, w wieku 30-35 r.z., o prawidlowej masie ciala, z wartosciami FSH ponizej 10 m j.m./ml, prawidiowg liczbg
SAPTG, PTMRIE 2011 © pecherzykéw antralnych (5-10 w jajniku) — zalecana dawka dobowa 150 j.m. gonadotropin;
pacjentki niepalagce w wieku ponizej 30 r.z., BMI ponizej 19, ponad 10 pecherzykédw antralnych w jajniku mogg mie¢ zmniejszong
poczatkowg dawke gonadotropin 0 20-50%;
starsze kobiety z nadwaga, palace tyton lub z mniejsza od przecietnej liczbg pecherzykéw antralnych mogg mieé zwigkszong wyjsciowg
dawke gonadotropin o 50%;

Dawka gonadotropin moze by¢ modyfikowana po 6-7 dniach stymulaciji.
Monitorowanie stymulaciji jajnikéw powinno oceniac:
wielko$¢ rezerwy jajnikowej i czy maleje reaktywnos¢ jajnika na gonadotropiny (kobiety powyzej 37 roku zycia, palgce tyton);
czy uzyskuje sie mniej prawidtowych komorek jajowych, nizsze odsetki zaptodnien oraz mato zarodkéw o prawidtowym potencjale
rozwojowym i prawidtowym kariotypie, czy nie uzyskuje si¢ ich wcale.
Po stwierdzeniu pecherzykéw o wymiarach przekraczajgcych 17 mm i odpowiedniego do liczby pecherzykéw stezenia estradiolu w surowicy (200-
300 pg/ml w przeliczeniu na kazdy pecherzyk dominujgcy) nalezy poda¢ hCG w celu nasladowania szczytu owulacyjnego. Alternatywnie w cyklach
z antagonistg szczyt owulacyjny moze by¢ wywotany za pomocg agonisty GnRH w dawce 0,1 mg.

5przedstawiono fgcznie z uwagi na zbiezno$c¢ zalecen
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Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu hiperstymulacyjnego (OHSS), gdy stezenie estradiolu przekracza 3000 pg/ml i w jajniku stwierdza sie
bardzo liczne pecherzyki, zaleca sie przedstawienie parze metod zmniejszajacych ryzyko wystgpienia OHSS. Metody te moga polega¢ na:
odczekaniu bez podawania gonadotropin do czasu zmniejszenia stezenia estradiolu, podaniu po punkcji antagonistéw receptora D, odstgpieniu
od przeniesienia zarodkdow do macicy, zamrozeniu blastocyst, zakonczeniu cyklu bez podawania hCG.

Zrédto: opracowanie wtasne
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce
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4. Interwencja - folitropina delta

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy folitropiny delta na podstawie ChPL
Rekovelle® [11].

Produkt leczniczy Rekovelle® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12

grudnia 2016 roku [13]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Ferring Pharmaceuticals A/S.

Produkt leczniczy Rekovelle® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan. Dostepny jest
w formie wktadu wielokrotnego dawkowania zawierajgcego 12 mikrograméw folitropiny delta
w 0,36 ml roztworu, 36 mikrograméw folitropiny delta w 1,08 ml roztworu lub 72 mikrogramy
folitropiny delta w 2,16 ml roztworu. Jeden ml roztworu zawiera 33,3 mikrograma folitropiny
delta.

4.1. Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Rekovelle® zarejestrowany jest w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw u chorych poddanych technikom wspomaganego
rozrodu, takim jak zaptodnienie pozaustrojowe lub wewnatrzcytoplazmatyczne wstrzykniecie

plemnika do komérki jajowe;.

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rekovelle® w

protokole dtugim z agonistg GnRH.
4.2. Dziatanie leku

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) folitropina delta nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: hormony piciowe i modulatory ukfadu ptciowego,
gonadotropiny, kod ATC: GO3GA10.

Najwazniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH jest rozwdj wielu
dojrzatych pecherzykéw Graafa. Folitropina delta jest rekombinowanym ludzkim FSH.
Sekwencje aminokwasowe dwoéch podjednostek FSH w folitropinie delta sg identyczne z
sekwencjami endogennego ludzkiego FSH. Poniewaz folitropina delta produkowana jest w
ludzkiej linii komoérkowej PER.CB6, profil glikozylacji rozni sie od profilu glikolyzacji folitropiny

alfa i folitropiny beta.
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4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Leczenie nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza, ktéry ma doswiadczenie w leczeniu

zaburzen ptodnosci.
Dawkowanie

Po podaniu rownych pod wzgledem liczby jednostek miedzynarodowych dawek dobowych
produktu leczniczego Rekovelle® i folitropiny alfa, co ustalono w tescie biologicznym in vivo na
szczurach (test Steelmana-Pohleya), silniejszg reakcje jajnikow (tzn. stezenie estradiolu i
inhibiny B oraz objetos¢ pecherzykéw) stwierdzono u chorych po podaniu produktu
leczniczego Rekovelle® w porownaniu do folitropiny alfa. Poniewaz test biologiczny na
szczurach moze nie w petni odzwierciedla¢ mocy FSH w produkcie leczniczym Rekovelle®
stosowanym u ludzi, produkt leczniczy Rekovelle® dawkowany jest w mikrogramach a nie w
jednostkach miedzynarodowych. Schemat dawkowania jest specyficzny dla produktu
leczniczego Rekovelle® i dawka w mikrogramach nie moze by¢ zastosowana do innych

gonadotropin.

Dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® jest ustalane indywidualnie dla kazdej chorej i
ma na celu uzyskanie reakcji jajnikéw o korzystnym profilu bezpieczenstwa i skutecznoéci, tj.
uzyskanie odpowiedniej liczby pobranych oocytow i zmniejszenie liczby interwencii

zapobiegajgcych zespotowi hiperstymulacji jajnikdw.

W pierwszym cyklu leczenia, indywidualna dawka dobowa bedzie okreslana na podstawie
stezenia AMH w surowicy krwi chorych i masy ciata chorych. Dawke nalezy ustali¢ w oparciu
0 aktualny pomiar AMH (tzn. z ostatnich 12 miesiecy) dokonany przy uzyciu nastepujgcego
testu diagnostycznego firmy Roche: ELECSYS AMH Plus immunoassay. Indywidualng dawke
dobowa nalezy utrzymywac przez caty okres stymulacji. Dla chorych z AMH <15 pmol/l dawka
dobowa wynosi 12 mikrogramdéw niezaleznie od masy ciata. Dla chorych z AMH 215 pmol/l
dawka dobowa zmniejsza sie od 0,19 mikrograma/kg mc. do 0,10 mikrograma/kg mc. w miare
zwiekszajgcego sie stezenia AMH. Dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej wielokrotnosci
0,33 mikrograma, aby odpowiadata skali dozowania na wstrzykiwaczu. Maksymalna dawka
dobowa w pierwszym cyklu leczenia wynosi 12 mikrograméw. Przy obliczaniu dawki
Rekovelle®, mase ciata nalezy mierzy¢é bez butdéw i wierzchniej odziezy, tuz przed

rozpoczeciem stymulacii.
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Tabela 8.

Schemat dawkowania produktu leczniczego Rekovelle®

Stezenie AMH

(pmol/l) <15 15-16 17

18 | 19-20 21-22 23-24 | 25-27 28-32 33-39 240

Ustalona
dawka dobowa , , , , , , , 0,10
produktu
leczniczego
Rekovelle®*

pg/kg masy ciata

*stezenie AMH powinno by¢ wyrazone w pmol/l i nalezy je zaokragli¢ do najblizszej liczby catkowite;.
Jesli stezenie AMH jest wyrazone w ng/ml, to przed uzyciem nalezy je przeliczy¢ na pmol/l, mnozac
przez 7,14 (ng/ml x 7,14 = pmol/l)

Podawanie produktu leczniczego Rekovelle® nalezy rozpoczaé w 2. lub 3. dniu po rozpoczeciu
krwawienia miesigczkowego i kontynuowa¢ do momentu uzyskania odpowiedniego rozwoju
pecherzykow (23 pecherzyki 217 mm), co srednio ma miejsce okoto dziewigtego dnia leczenia
(zakres 5 do 20 dni). Jednorazowe wstrzykniecie 250 mikrograméw rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej lub 5000 j.m. hCG podaje sie w celu wywotania ostatecznej
dojrzatosci pecherzykéw. U chorych z nadmierng reakcjg jajnikéw (>25 pecherzykow 212 mm),
leczenie produktem leczniczym Rekovelle® nalezy przerwac i nie nalezy podawac¢ hCG w celu

wywotania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow.

W kolejnych cyklach leczenia dawke dobowg produktu leczniczego Rekovelle® nalezy
utrzymac lub zmodyfikowa¢ stosownie do reakcji jajnikdbw chorej w poprzednim cyklu. Jesli w
poprzednim cyklu u chorej stwierdzono odpowiednig reakcje jajnikéw bez rozwoju OHSS,
nalezy zastosowaé takg samg dawke dobowg produktu leczniczego Rekovelle®. Jesli w
poprzednim cyklu reakcja jajnikbw byta niewystarczajgca, dawke dobowg produktu
leczniczego Rekovelle® nalezy zwiekszy¢ w kolejnym cyklu o 25% lub 50%, stosownie do
stopnia stwierdzonej reakcji. Jesli w poprzednim cyklu reakcja jajnikow byta nadmierna, dawke
dobowg produktu leczniczego Rekovelle® nalezy zmniejszy¢ w kolejnym cyklu o0 20% lub 33%,
stosownie do stopnia stwierdzonej reakcji. U chorych, u ktérych w poprzednim cyklu wystgpit
OHSS lub stwierdzono ryzyko wystgpienia OHSS, dawka dobowa produktu leczniczego
Rekovelle® w kolejnym cyklu jest o 33% mniejsza niz dawka w cyklu, w ktorym wystgpit OHSS
lub stwierdzono ryzyko wystgpienia OHSS. Maksymalna dawka dobowa wynosi 24

mikrogramy.
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Chore z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Nie prowadzono swoiscie ukierunkowanych badan klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego Rekovelle® u chorych z
zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Dane, chociaz ograniczone, nie wskazujg na

potrzebe innego schematu dawkowania produktu leczniczego Rekovelle® w tej grupie chorych.
Chore z zespofem policystycznych jajnikbw i zaburzeniami owulacji

Nie badano chorych z zespotem policystycznych jajnikow, u ktorych nie wystepuje owulacja.
Chore z zespotem policystycznych jajnikéw, u ktérych wystepuje owulacja, byty wigczone do

badan klinicznych.

Osoby w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego Rekovelle® u oséb w podesztym wieku nie jest wiasciwe.
Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Rekovelle® u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposéb podawania

Wkiad jest przeznaczony do stosowania w potgczeniu ze wstrzykiwaczem Rekovelle® pen.
Produkt leczniczy Rekovelle® jest przeznaczony do podawania podskérnie, najlepiej w $ciane
jamy brzusznej. Pierwsze wstrzykniecie produktu leczniczego Rekovelle® nalezy wykona¢ pod
bezposrednim nadzorem medycznym. Chore nalezy nauczy¢, jak postugiwaé sie
wstrzykiwaczem Rekovelle® pen i jak dokonywa¢ wstrzyknieé. Samodzielne podawanie przez
chorg moze by¢ realizowane tylko w przypadku chorych z silng motywacjg, odpowiednio

przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalists.
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4.4. Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Rekovelle® nie jest wskazany u chorych, u ktoérych wystepuje/-ja:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
guzy podwzgorza lub przysadki moézgowej;

powiekszenie jajnikéw lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych

jajnikow;
krwawienia z drég rodnych o nieznanej etiologii;
rak jajnika, macicy lub piersi.

Produktu leczniczego Rekovelle® nie nalezy stosowaé w przypadkach, gdy nie mozna uzyskac

skutecznej odpowiedzi, takich jak:
pierwotna niewydolnosc jajnikow;
wady rozwojowe narzgddw ptciowych uniemozliwiajgce rozwaj cigzy;
widkniako-miesniaki macicy uniemozliwiajgce rozwaj cigzy.

4.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Rekovelle® zawiera silnie dziatajgca substancje gonadotropowa, ktéra moze
powodowac fagodne do ciezkich dziatania niepozgdane, i powinien by¢ stosowany wytgcznie
przez lekarzy, ktérzy majg gruntowng wiedze i doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej

leczenia.

Zespot hiperstymulaciji jajnikdw (OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikdw jest powiekszenie jajnikéw do
pewnego stopnia. Jest ono czesciej obserwowane u chorych z zespotem policystycznych
jajnikéw i zwykle ustepuje bez leczenia. W odréznieniu od niepowiktanego powiekszenia
jajnikdw, OHSS jest stanem, ktéry charakteryzuje sie zwiekszajgcym sie stopniem nasilenia.

taczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikéw, duze stezenie hormondéw pitciowych w
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surowicy krwi oraz zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do

gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i, rzadko, w jamie osierdziowej.

Istotne jest podkreslenie znaczenia uwaznego i czestego monitorowania rozwoju pecherzykow
w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia OHSS. W ciezkich przypadkach OHSS mozna
zaobserwowac nastepujgce objawy: bdl brzucha, dolegliwosci i rozdecie brzucha, znaczne
powiekszenie jajnikdw, zwiekszenie masy ciata, duszno$¢, skgpomocz oraz objawy
zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania diagnostyczne mogg
ujawnic¢ hipowolemie, zageszczenie krwi, zaburzenie réwnowagi elektrolitowej, wodobrzusze,
krwiak otrzewnej, wysiek optucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. Bardzo
rzadko, przebieg OHSS moze by¢ powikiany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-

zatorowymi, takimi jak zatorowosc¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat miesnia sercowego.

Nadmierna reakcja jajnikdw na leczenie gonadotroping rzadko doprowadza do OHSS, chyba
ze podaje sie hCG w celu wywotania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow. Ponadto, zespét
ten moze sie nasili¢ i dtuzej sie utrzymywac w przypadku zaj$cia w cigze. Dlatego, w przypadku
stwierdzenia hiperstymulacji jajnikéw nalezy odstgpi¢ od podania hCG i pouczy¢ chorg, aby
przez co najmniej 4 dni powstrzymata sie od odbywania stosunkéw piciowych lub zastosowata
mechaniczng metode antykoncepcji. OHSS moze sie szybko nasili¢ (w ciggu 24 godzin lub
kilku dni) i sta¢ sie ciezkim stanem klinicznym. OHSS wystepuje najczesciej po przerwaniu
leczenia hormonalnego. W wyniku zmian hormonalnych zachodzgcych w cigzy moze takze
dojs¢ do pdznego rozwoju OHSS. Z uwagi na ryzyko rozwoju OHSS, chore powinny
pozostawaé pod obserwacjg przez co najmniej 2 tygodnie po wywotaniu ostatecznej

dojrzatosci pecherzykow.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U chorych przechodzgcych niedawno lub obecnie chorobe zakrzepowo-zatorowa, lub chorych
Z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z
wywiadu i wywiadu rodzinnego, otyto$¢ znacznego stopnia (wskaznik masy ciata >30 kg/m2),
lub z trombofilig, moze istnie¢ wigksze ryzyko zylnych lub tetniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w trakcie leczenia gonadotropinami lub po jego zakonczeniu. Leczenie
gonadotropinami moze dodatkowo zwiekszac ryzyko nasilenia lub wystgpienia takich zdarzen.
U takich chorych nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajgce z podawania gonadotropin.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze sama cigza oraz OHSS réwniez zwiekszajg ryzyko wystgpienia

powiktan zakrzepowo-zatorowych.
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Skret jajnika

Donoszono o wystepowaniu skretu jajnika w cyklach ART. Moze to byé zwigzane z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak OHSS, cigza, przebyte operacje brzuszne, wystepujacy w
przeszitosci skret jajnika, wystepujaca obecnie lub w przesztosci torbiel jajnika i policystyczne
jajniki. Wczesna diagnoza i natychmiastowe odkrecenie jajnika moze ograniczy¢ uszkodzenia

spowodowane zmniejszonym doptywem krwi do jajnika.

Cigza mnoga

Cigza mnoga zwieksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych. U chorych
poddanych technikom wspomaganego rozrodu (ART, ang. assisted reproductive
technologies) ryzyko cigzy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczbg przeniesionych zarodkow,
ich jakoscig i wiekiem chorej, chociaz cigza blizniacza moze w rzadkich przypadkach rozwing¢
sie z jednego przeniesionego zarodka. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy poinformowac

chore o mozliwym ryzyku wystgpienia cigzy mnogie;.

Utrata cigzy

Czestos¢ utraty cigzy wskutek poronienia lub niedonoszenia jest wieksza u chorych
poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw w procedurze ART niz u chorych po naturalnym

zaptodnieniu.

Cigza pozamaciczna

U chorych z chorobami jajowodéw w wywiadzie ryzyko wystgpienia cigzy pozamacicznej
istnieje niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia
nieptodnosci. Czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po terapii ART obserwowano jako

wiekszg niz w ogolnej populaciji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworéw jajnikbw i innych narzadéw uktadu
rozrodczego, zaréwno tagodnych jak i ztosliwych, u chorych poddanych ztozonej terapii
lekowej w celu leczenia nieptodnosci. Nie ustalono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami

zwieksza ryzyko wystgpienia tych nowotworow u chorych nieptodnych.
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Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco
wieksza niz po zaptodnieniu naturalnym. Uwaza sie, ze jest to spowodowane réznicami w

cechach rodzicow (np. wiek matki, parametry nasienia) i cigzami mnogimi.

Inne choroby

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rekovelle® nalezy takze oceni¢ inne

choroby, ktore stanowig przeciwwskazanie do zachodzenia w cigze.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Rekovelle® u chorych z umiarkowanymi lub

ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Zawartos$¢ sodu

Produkt leczniczy Rekovelle® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli

praktycznie “nie zawiera sodu”.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu leczniczego Rekovelle®. Podczas
leczenia produktem leczniczym Rekovelle® nie byty zgtaszane istotne klinicznie interakcje z

innymi lekami i interakcje takie nie sg spodziewane.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Produkt leczniczy Rekovelle® nie jest wskazany w cigzy. W praktyce klinicznej leczenia
gonadotropinami nie odnotowano wptywu teratogennego kontrolowanej stymulacji jajnikow.
Brak danych dotyczacych nieumysinego podania produktu leczniczego Rekovelle® chorym w
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje produktu
leczniczego Rekovelle® po zastosowaniu dawek wigkszych niz zalecana maksymalna dawka

u ludzi.
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Karmienie piersig

Produkt leczniczy Rekovelle® nie jest wskazany w okresie karmienia piersig.
Ptodnos¢

Produkt leczniczy Rekovelle® jest wskazany do stosowania w nieptodnosci.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rekovelle® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé

prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
4.6. Monitorowanie stosowania technologii

Produkt leczniczy Rekovelle® oznaczony jest symbolem czarnego trojkata. Oznacza to, ze
bedzie on dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji

0 bezpieczenstwie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego Rekovelle® wymaga regularnego
monitorowania reakcji jajnikdw z uzyciem USG lub USG w potgczeniu z oznaczaniem stezen
estradiolu w surowicy krwi. Dawka produktu leczniczego Rekovelle® jest ustalana
indywidualnie dla kazdej chorej, aby uzyskaC reakcje jajnikbw o korzystnym profilu
bezpieczenstwa i skutecznosci. Stopien reakcji na podawanie FSH moze rozni¢ sie
u poszczegoélnych chorych. U niektérych chorych reakcja moze byé niewystarczajgca, a u
innych nadmierna. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ przyczyny nieptodnosci pary
oraz oceniC przypuszczalne przeciwwskazania do zachodzenia w cigze. W szczegdlnosci
nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku niedoczynnosci tarczycy i hiperprolaktynemii, oraz
zastosowac odpowiednie leczenie. Nie zaleca sie wykorzystywania pomiarow uzyskanych za
pomoca testow diagnostycznych innych niz ELECSYS AMH Plus immunoassay firmy Roche
do ustalania dawki produktu leczniczego Rekovelle®, poniewaz aktualnie nie ma standaryzacji

dostepnych testéw AMH. U chorych poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych
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moze wystgpi¢ powiekszenie jajnikow oraz ryzyko rozwoju OHSS. Przestrzeganie zalecen
dotyczacych dawki produktu leczniczego Rekovelle®, schematu podawania i uwazne

monitorowanie leczenia minimalizuje czesto$¢ wystepowania takich zdarzen.

W trakcie terapii produktem leczniczym Rekovelle® nalezy:

uwaznie monitorowaé¢ skutecznos¢ leczenia i przerwac je, gdy jest juz odpowiednia
liczba pecherzykéw jajnikowych;

regularnie monitorowa¢ reakcje jajnikow z uzyciem USG lub USG w potgczeniu z
oznaczaniem stezen estradiolu w surowicy krwi;

uwaznie i czesto monitorowaé rozwoj pecherzykdéw w celu zmniejszenia ryzyka

wystgpienia OHSS.

W ChPL Rekovelle® wskazano, ze podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy
okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Rekovelle w czasie
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z
wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych i ktéry jest ogtaszany na
europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekéw. Podmiot odpowiedzialny podejmie
wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegolnione w Planie Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionym w module
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

4.7. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieri 1 marca 2018 roku [27], obecnie produkt leczniczy Rekovelle®

nie jest finansowany w Polsce.

We wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie, oceniana technologia ma by¢ dostepna

jako produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
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4.8. Umiejscowienie ocenianej technologii w

schemacie terapeutycznym

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odnaleziono zalecen odnoszgcych sie
bezposrednio do folitropiny delta. Substancja czynna produktu leczniczego Rekovelle® nalezy
do grupy: rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy. Zgodnie z opisem przedstawionym
w rozdziale 3.7.1, w odnalezionych wytycznych klinicznych preparaty FSH uzyskane metodg
rekombinacji genetycznej sg zalecane w protokotach stymulacyjnych jako leki stymulujgce
wzrost pecherzykdéw w jajnikach.

4.9. Rekomendacje finansowe

4.9.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez
zagraniczne organizacje.

W tym celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Rekovelle® (folitropina delta)’® w leczeniu chorych z populacji docelowe;,
wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii

medycznych) oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — http://www.awmsg.org/;

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

NICE — https://www.nice.org.uk/;

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja

oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;

9 nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
10 nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/.

tacznie odnaleziono 3 dokumenty wydane przez zagraniczne organizacje dla folitropiny delta
stosowanej w kontrolowanej stymulacji jajnikdbw w celu uzyskania rozwoju mnogich

pecherzykow.

AWMSG 2017 [51]
Folitropina delta HAS 2017 [52]
SMC 2017 [53]

W 2017 HAS wydat pozytywng rekomendacje dla leku Rekovelle® w kontrolowanej stymulacji
jajnikow w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw. Komisja uznata, ze faktyczna
korzy$¢ z ze stosowania produktu leczniczego Rekovelle® ma istotne znaczenie dla
rozpatrywanego wskazania. Dwie pozostate rekomendacje (AWMSG i SMC) byty negatywne,
ale powodem ich wydania byty jedynie problemy natury formalnej, gdyz podmiot posiadajgcy

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Szczegdbtowy opis rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla folitropiny delta stosowanej
w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw

Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacii Populacja Uzasadnienie

Lek nie moze byé zatwierdzony do
stosowania w Walii w ramach publicznej
stuzby zdrowia z powodu nieztozenia
wniosku do AWMSG przez podmiot
posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

AWMSG 2017 Negatywna

Komisja uznata, ze faktyczna korzys¢ z
Kontrolowana ze stosowania produktu leczniczego

stymulacja Rekovelle® ma istotne znaczenie dla

Folitropina jajnikow w celu | rozpatrywanego wskazania. Komisja
delta uzyskania wydata pozytywng opinie w sprawie
HAS 2017 Pozytywna rozwoju mnogich | wigczenia produktu leczniczego

pecherzykow Rekovelle® do  wykazu lekow

refundowanych i produktéw leczniczych
zatwierdzonych do stosowania we
wskazaniu i dawkach wymienionych w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Lek nie moze by¢ zarekomendowany do
SMC 2017 Negatywna stosowania w Szkocji w ramach
publicznej stuzby zdrowia, z powodu
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

nieztozenia wniosku do SMC przez
podmiot posiadajgcy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Zrédio opracowanie wiasne

4.9.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych
stosowanych kontrolowanej stymulacji jajnikbw w celu uzyskania rozwoju mnogich

pecherzykoéw u chorych poddanych technikom wspomaganego rozrodu. tgcznie odnaleziono

: Rok
Typ dokumentu, organ AOTMiT

Folitropina alfa Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [42]

5 dokumentow.

Substancja czynna

Folitropina beta Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [43]
Koryfolitropina alfa Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [44]
Menotropina Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [45]
Urofolitropina Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2014 [46]

Wszystkie odnalezione rekomendacje dla lekéw stosowanych w kontrolowanej stymulacji
jajnikow w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow byty pozytywne. W uzasadnieniach
wskazano, ze dostepne dowody naukowe i praktyka kliniczna potwierdzajg skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania gonadotropin w omawianych wskazaniach. W rekomendaciji dla
koryfolitropiny alfa podkreslono, ze rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie gonadotropin

w procesie stymulacji jajnikdw, bez wskazania na konkretng gonadotropine.

Dodatkowo odnaleziono rekomendacje Prezesa AOTMIT dla tryptoreliny (Gonapeptyl Daily®)
[48], ganireliksu (Orgalutran®) [49] oraz cetroreliksu (Cetrotide®) [50]. Leki te rekomendowane
sg do stosowania w kontrolowanej stymulacji jajnikow, jednak we wskazaniach innych niz
wytworzenie mnogich pecherzykéw. Tryptorelina otrzymata pozytywng rekomendacje we
wskazaniu dysensytyzacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu

zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego u kobiet, u ktérych dokonuje sie

11 w tym rowniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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kontrolowanej hiperstymulacji jajnikbw w ramach technik wspomaganego rozrodu. Ganireliks
jest rekomendowany we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia
hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow w
programach wspomaganego rozrodu. Cetroreliks za$ otrzymat pozytywng rekomendacje we
wskazaniu: zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej
stymulacji jajnikdbw, po ktérej nastepuje pobranie oocytdéw i zastosowanie technik

wspomaganego rozrodu.

Odnaleziono takze wydang w 2013 roku negatywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT dla
agonisty gonadoliberyny — gosereliny (produkt leczniczy Zoladex®) we wskazaniu rozrod
wspomagany [47]. W uzasadnieniu wskazano, ze w Polsce we wnioskowanym wskazaniu sg
dostepne tansze schematy leczenia, 0 co najmniej takiej samej skutecznosci terapeutycznej i

0 mniejszej liczbie powikiah.

Szczegbétowy opis rekomendacji dotyczacych opcji terapeutycznych stosowanych
kontrolowanej stymulacji jajnikdbw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw

zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT dla opcji terapeutycznych stosowanych kontrolowanej stymulaciji
jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2014

Folitropina alfa

Pozytywna

Brak jajeczkowania (w tym zesp&t
policystycznych jajnikéw) u kobiet,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu;
Stymulacja rozwoju wielu
pecherzykéw jajnikowych u kobiet
poddanych stymulacji owulacji w
ramach technik rozrodu
wspomaganego;

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

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Gonal-f® (roztwor do wstrzykiwan) we
wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym zespdt policystycznych
jajnikow) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu  klomifenu; stymulacja rozwoju wielu pecherzykow
jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik
rozrodu wspomaganego; w stymulacji wzrostu pecherzykow
jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu
z hormonem luteinizujgcym LH, z ryczattowym poziomem odptatno$ci
dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla wszystkich
gonadotropin.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg dla
wnioskowanych wskazan skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny
alfa, ktére sg porownywalne ze skutecznoscig i bezpieczenstwem
technologii  alternatywnych. Za finansowaniem wnioskowanej
technologii przemawiajg réwniez opinie ekspertéw i francuskie
rekomendacje finansowe. Dodatkowo w wiekszosci krajow
europejskich, dla ktérych otrzymano informacje od Wnioskodawcy, lek
jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Prezes Agencji, podzielajgc zdanie Rady Przejrzystosci, zwraca uwage
na mozliwos¢ naduzywania refundacji leku poza wskazaniami
okreslonymi w programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z
powyzszym, sugeruje ograniczenie finansowania do chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.
Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzysto$ci dotyczacej
zasadno$ci wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka z uwagi na
trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji $wiadczeniobiorcéw.
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Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rok wydania

Kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw celem uzyskania rozwoju
mnogich pecherzykéw w
programach wspomaganego

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Puregon® (folitropina beta) w wymienionych
wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania
rozwoju mnogich pecherzykédw w programach wspomaganego
rozrodu, brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikow) u kobiet,
u ktoérych nie bylo pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem
klomifenu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody naukowe i praktyka

Rekomendacja X kliniczna potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
SOl M et|  Prezesa AOTMIT Pozytywna B rozrodu; . whioskowanej substanciji czynnej w omawianych wskazaniach.
rak owulacji (w tym zespot N o . .
2014 policystycznych jajnikow) u kobiet, | Prezes Agencji podzielajac zdanie Rady zwraca uwage na duze
u ktérych nie byto pozytywnej ’ obciazenia_budzetu Narodowegp Fundusgu Zdrowia! i trudng do
reakcji na leczenie cytrynianem oszacowania populacje, w zwigzku z finansowaniem leku we
Klomifenu. wskazaniu: brak owulaciji.

Prezes Agenciji podzielajgc zdanie Rady zwraca uwage na mozliwosé
naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
.,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z powyzszym,
sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku
Elonva® we wskazaniu kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu
z antagonisty GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika

Kontrolowana stymulacja jajnikdbw | wspomaganego rozrodu.

o Rekomendacja w skojarzeniu z antagonistg GnRH | \jzasadnienie: Dostepne dowody naukowe i praktyka kliniczna
Koryfolitropina | Iy Pozytywna w celu pobudzenia rozwoju potwierdzajg skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania wnioskowane;
alfa 2014 pecherzykéw jajnikowych u kobiet | gypstancji czynnej w omawianych wskazaniach. Rekomendacje

biorgcych udziat w programie
technika wspomaganego rozrodu.

kliniczne zalecajg stosowanie gonadotropin w procesie stymulacji
jajnikéw podczas przygotowania do technik wspomaganego rozrodu,
bez wskazania na konkretng gonadotroping. Prezes Agenciji,
podzielajgc zdanie Rady Przejrzystosci, zwraca uwage na mozliwosé
naduzywania refundacji leku poza wskazaniami okreslonymi w
programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia
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Terapia

Typ dokumentu,
organ AOTMIT,

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Menotropina

Urofolitropina

rok wydania

Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z powyzszym,
sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2014

Pozytywna

Kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykéw w ramach
ART

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Menopur® (menotropina) we wskazaniu
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikébw w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykéw w ramach ART.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Menopur® w
wymienionym wskazaniu, z ryczattowym poziomem odpfatnosci, w
ramach grupy limitowej wspdlnej dla gonadotropin stosowanych w
ART.

Prezes Agencji sugeruje wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka.
Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertéw, rekomendacje (PTG,
PTMIR, ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna potwierdzaja

skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania gonadotropin  we
wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
2014

Pozytywna

Stymulacja wielopecherzykowa u
chorych poddawanych ART,;
Brak owulacji (wtgczajgc zespot
policystycznych jajnikdw) u
chorych, ktére nie odpowiadaty na
leczenie cytrynianem klomifenu.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Fostimon®  (urofolitropina); proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 75 j.m. + 1
ml rozpuszczalnika; we wskazaniach stymulacja wielopecherzykowa u
chorych poddawanych ART, brak owulacji (wlaczajac zespot
policystycznych jajnikow) u chorych, ktére nie odpowiadaty na leczenie
cytrynianem klomifenu z ryczattowym poziomem odptatnosci dla
chorego, w ramach nowej grupy limitowej, wspdlnej dla wszystkich
gonadotropin.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody naukowe potwierdzajg dla
wnioskowanych wskazan skutecznosé i bezpieczenstwo urofolitropiny,
ktére sg porownywalne ze skutecznoscia i bezpieczenstwem aktualnie
nierefundowanych rekombinowanych gonadotropin. Za finansowaniem
wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez opinie ekspertow i
francuskie rekomendacje finansowe. Dodatkowo w wiekszosci krajow
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

europejskich, dla ktérych otrzymano informacje od Wnioskodawcy, lek
jest finansowany ze srodkow publicznych.

Prezes Agenciji, podzielajgc zdanie Rady Przejrzystosci, zwraca uwage
na mozliwos¢ naduzywania refundacji leku poza wskazaniami
okreslonymi w programie ,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodag
Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016". W zwigzku z
powyzszym, sugeruje ograniczenie finansowania do chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wyzej wymienionego programu.
Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dot. zasadnosci
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka z uwagi na trudnosci w
oszacowaniu wielkosci populacji Swiadczeniobiorcow.

Zrédto: opracowanie wiasne
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5. Komparatory

5.1. Przedstawienie technologii opcjonalnych i

uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [29] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [33] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

W odnalezionych wytycznych klinicznych (rozdziat 3.7.1) wskazano, ze w analizowanym
wskazaniu tj. w procesie stymulaciji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw,
nalezy zastosowaé gonadotropiny. Wytyczne odnoszg sie do lekéw z grupy gonadotropin w
sposob ogdlny, nie precyzujgc zalecen wzgledem poszczegdinych substancji czy sposobu
uzyskania gonadotropin (za pomocg rekombinacji genetycznej lub z moczu kobiet po

menopauzie).

Zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ [27] obecnie w analizowanym wskazaniu finansowane w
Polsce w ramach grupy limitowej Hormony pfciowe — gonadotropiny, sg nastepujgce

substancje czynne:

folitropina alfa — we wskazaniu: ,kontrolowana hiperstymulacja jajnikow u pacjentek
w wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymdllerowski
— AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli”;

folitropina beta — we wskazaniu: ,kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek

w wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
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rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymullerowski
— AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktorych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli”;
koryfolitropina alfa — we wskazaniu: ,kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w
skojarzeniu z antagonistg GnRH u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia w celu
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy — FSH ponizej 15
mj.m/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktérych nie stwierdza sie wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi
na stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym partnerem —
refundacja do 3 cykli’;

menotropina — we wskazaniu ,kontrolowana hiperstymulacja jajnikow u pacjentek w
wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymuillerowski
— AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesdniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez
nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli”;
urofilitropina — we wskazaniu ,kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w
wieku ponizej 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymuillerowski
— AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji oraz bez

nawracajgcych poronien z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli”.
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W stymulaciji jajnikéw finansowane sg tez w Polsce nastepujgce substancje:

a) progesteron (Luteina®) — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji tj. m.in. we wskazaniu wspomagajgco w leczeniu bezptodnosci np. w
technikach wspomaganego rozrodu [8];

b) goserelina (np. Zoladex®) —w przygotowaniu do kontrolowanej hiperstymulacii jajnikow
— refundacja do 3 cykiI;

c) tryptorelina (Gonapeptyl Daily®) — w desensybilizacji przysadki mozgowej
i zapobieganiu przedwczesnej owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia,
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow - refundacja do 3 cykli;

d) ganireliks (Orgalutran®) — we wskazaniu zapobieganie przedwczesnej owulacji u
pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji
jajnikéw — refundacja do 3 cykli;

e) cetroreliks (Cetrotide®) — we wskazaniu zapobieganie przedwczesnej owulacji u
pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji

jajnikow — refundacja do 3 cykli.

Wymienione substancje czynne sg stosowane w innej fazie stymulacji jajnikow niz
gonadotropiny, w zwigzku z tym nie sg technologig alternatywng dla ocenianej interwenciji.
Taki sam wniosek przedstawiony zostat przez Analitykow AOTMIT w Analizie Weryfikacyjnej
dla produktu leczniczego Menopur® stosowanego we wskazaniu: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikbw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykow w ramach technik

rozrodu wspomaganego [1].

AOTMIT [2] zaleca, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktora moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.
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5.2. Opis komparatorow

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych substancji uznanych za komparatory dla folitropiny delta analizowanym wskazaniu, wraz ze

sposobem i poziomem ich finansowania w Polsce.

Tabela 11.
Charakterystyka substancji czynnych rozwazanych, jako komparatory dla produktu leczniczego Rekovelle® w analizowanym wskazaniu
(wraz z analiza sposobu finansowania i poziomu odptatnosci)

Substancja

Charakterystyka

Sposéb finansowania i poziom odptatnosci

czynna

Postaé i dawka: produkt leczniczy Gonal-f®, roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do
wstrzykiwacza pétautomatycznego, 900 j.m. /1,5 ml (66 pg/1,5 ml) .
Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego,
gonadotropiny
Kod ATC: GO3GAO05

Data dopuszczenia do obrotu: 20 pazdziernika 1995 .
Podmiot odpowiedzialny: Merck Serono Europe
Dziatanie leku: Najwazniejszym dziataniem wynikajagcym z pozajelitowego podania FSH u
kobiet jest rozwoj dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem
leczenia folitroping alfa jest rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po
podaniu hCG uwolni si¢ komorka jajowa.
Zarejestrowane wskazania:
Brak jajeczkowania (w tym zespét policystycznych jajnikdow) u kobiet, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu;
Stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u pacjentek poddanych stymulacji
owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego, takich jak zaptodnienie
pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet oraz dojajowodowe podanie zygoty;
Stymulacja wzrostu pecherzykoéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH
i FSH, folitropina alfa podawana jest w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym;
Stymulacja spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym, folitropina alfa jest stosowana jednoczes$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa.

Folitropina alfa

Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Wskazania objete refundacja: Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej
40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykdw, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu
cyklu lub hormon antymdllerowski — AMH powyzej 0,7
ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na
stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien
z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli; Brak
owulacji u pacjentek 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 mj.m./ml w
2-3 dniu cyklu lub hormon antymdillerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do
3 cykli; Stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych
u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia ze
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Sucbziltr?:;:ja Charakterystyka Sposéb finansowania i poziom odptatnosci
Dawkowanie i sposéb przyjmowania: znacznym niedoborem LH, FSH w skojarzeniu z
W przypadku kobiet poddanych stymulaciji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju wielu hormonem luteinizujgcym LH — refundacja do 3 cyki
pecherzykdw jajnikowych, przed zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych Poziom odptatnosci: Ryczatt

technik wspomaganego rozrodu, najczesciej podawane jest 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa Grupa limitowa: Hormony piciowe - gonadotropiny
na dobe, rozpoczynajgc od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego. Dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc 450 j.m. na dobe. W celu uzyskania ostatecznej odpowiedzi lub
dojrzatosci pecherzykéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu folitropiny alfa
podaje sie w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramoéw rekombinowanego hCG lub 5 000
j-m. do 10 000 j.m. hCG.

Produkt Gonal-f® przeznaczony jest do podawania podskornego.

Postaé i dawka: produkt leczniczy Puregon®, roztwér do wstrzykiwan, 300 j.m. Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne
Grupa farmakoterapeutyczna: hormony piciowe i modulatory uktadu piciowego, W aptece na recepte w catym zakresie
gonadotropiny. zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania objete refundacja: Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw u pacjentek w wieku ponizej

Kod ATC: GO3GA06
Data dopuszczenia do obrotu: 3 maja 1996 r.

Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited 40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich
Dziatanie leku: FSH jest hormonem niezbgdnym do prawidtowego wzrostu i dojrzewania pegcherzykow, rokujacych uzyskanie prawidtowe;
pecherzykow jajnikowych, a takze do wytwarzania steroidow ptciowych. U kobiet odpowiednie odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon

stezenie FSH jest niezbedne do zapoczatkowania wzrostu pecherzykow w jajniku. Od stezenia | folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu
FSH zalezy réwniez liczba dojrzewajgcych pecherzykéw i czas dojrzewania. Produkt leczniczy | cyklu lub hormon antymillerowski — AMH powyzej 0,7

Puregon® mozna, zatem stosowaé w celu stymulacji rozwoju pecherzykdw oraz wytwarzania ng/ml (wg Il standardu)), u ktorych nie stwierdza sie
Folitropina beta steroidéw w wybranych przypadkach nieprawidtowej czynno$ci gonad. Ponadto, produkt wezesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na
leczniczy Puregon® moze byé uzywany by pobudzié rozwéj mnogich pecherzykéw jajnikowych | stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien
w programach wspomaganego rozrodu. Po leczeniu produktem leczniczym Puregon® z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli; Brak
zazwyczaj podaje sie hCG w celu zakonczenia fazy dojrzewania pecherzykéw jajnikowych, owulaciji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u
wznowienia podziatu mejotycznego oraz peknigcia pecherzyka. ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu

cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie

Zarejestrowane wskazania: : : 7 L .
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania

Brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktdrych nie byto (hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mj.m./ml w
pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu; 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich powyzej 0,7ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3
pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu; cykli

Zaburzenia spermatogenezy w wyniku hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania: W kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw zalecang
dawka poczatkowa jest 100-225 j.m., stosowane przez przynajmniej cztery dni. Nastepnie

Poziom odptatnosci: Ryczatt
Grupa limitowa: Hormony ptciowe - gonadotropiny




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich 70

NAHTTA pecherzykéw — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Substancja
czynna

Charakterystyka

Sposéb finansowania i poziom odptatnosci

dawke nalezy dostosowac indywidualnie, w zaleznosci od reakcji jajnikéw. W badaniach
klinicznych wykazano, ze wystarczajgcg dawka podtrzymujgcg jest dawka 75-375 j.m.
stosowana przez 6-12 dni, chociaz konieczne moze okazac si¢ przedtuzenie okresu leczenia.
Produkt leczniczy Puregon® nalezy podawa¢ domiesniowo lub podskornie, powoli, aby unikngé
bdlu w czasie wstrzykniecia i zminimalizowac wyciek z miejsca podania.

Koryfolitropina
alfa

Postaé i dawka: Produkt leczniczy Elonva®, roztwor do wstrzykiwan, 100 ug

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego,
gonadotropiny.

Kod ATC: GO3GA09
Data dopuszczenia do obrotu: 25 stycznia 2010 .
Podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme Limited

Dziatanie leku: Koryfolitropina alfa zostata opracowana, jako diugotrwaty stymulant
pecherzyka jajnikowego o takim samym profilu farmakodynamicznym jak rekombinowane FSH,
ale o wyraznie dtuzszym czasie trwania aktywnos$ci FSH. Dzigki zdolnosci do inicjowania i
podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykdw jajnikowych przez caty tydzien pojedyncze
wstrzyknigcie podskdrne zalecanej dawki preparatu Elonva® moze zastgpic¢ pierwsze siedem
wstrzyknie¢ jakiegokolwiek preparatu rekombinowanego FSH podawanego codziennie w cyklu
leczenia kontrolowanej stymulacji jajnikdw. Dtugi czas trwania aktywnosci FSH osiggnieto
poprzez dodatnie peptydu karboksy-koncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej do tancucha 8 ludzkiego FSH. Koryfolitropina alfa nie wykazuje zadnej
wewnetrznej aktywnosci LH/hCG.

Zarejestrowane wskazanie: Produkt leczniczy Elonva® wskazany jest w kontrolowane;j
stymulacji jajnikdw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu pobudzenia rozwoju
pecherzykow jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie Technika Wspomaganego
Rozrodu.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania: U kobiet o masie ciata <60 kilograméw nalezy podac¢
pojedynczg dawke 100 mikrograméw. Natomiast w przypadku kobiet o masie ciata >60
kilograméw pojedyncza dawka wynosi 150 mikrograméw. W 1. dniu stymulacji preparat

Elonva® nalezy podawac w postaci pojedynczego wstrzykniecia podskornego, najlepiej w
$ciane brzucha, we wczesnej fazie folikularnej cyklu miesigczkowego. Stymulacja dzien 8:
siedem dni po podaniu preparatu Elonva®, leczenie mozna kontynuowaé, podajgc codziennie
wstrzykniecia rekombinowanego hormonu folikulotropowego, az do osiggniecia kryteriow
zainicjowania ostatecznej fazy dojrzewania komoérek jajowych (3 pecherzyki = 17 mm). Dawka
dobowa rekombinowanego FSH moze zaleze¢ od odpowiedzi jajnikéw. U chorych z
prawidtowg odpowiedzig na leczenie zalecana dawka dobowa wynosi 150 j.m.

Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania objete refundacja: Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonistg
GnRH u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia w
celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow,
rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi na
stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy —
FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon
antymillerowski — AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il
standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na
stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien
z tym samym partnerem — refundacja do 3 cykli

Poziom odptatnosci: Ryczatt
Grupa limitowa: Hormony ptciowe - gonadotropiny
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rekombinowanego FSH. W zaleznosci od odpowiedzi jajnikéw mozna oming¢ dawke
rekombinowanego FSH przypadajgcg w dniu podania ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;.
Zgodnie z 0ogolng zasadg przyjmuje sie, ze pecherzyki osiggajg odpowiedni etap rozwoju
zazwyczaj okoto dziewigtego dnia leczenia (przedziat czasowy wynosi od 6 do 18 dni). Z
chwila, gdy co najmniej 3 pecherzyki osiggng srednice = 17 mm, nalezy jeszcze tego samego
dnia lub najpdzniej w dniu nastepnym poda¢ jednorazowo we wstrzyknieciu od 5000 do 10 000
j-m. hCG w celu pobudzenia ostatecznego dojrzewania oocytéw. Sposéb podawania:
podskornie.

Urofolitropina

Postaé i dawka: produkt leczniczy Fostimon®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 75 j.m./fiolke + 1 ml rozpuszczalnika
Grupa farmakoterapeutyczna: Gonadotropiny.

Kod ATC: GO3GA04
Data dopuszczenia do obrotu: 30.04.2004 r.

Podmiot odpowiedzialny: IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L.
Dziatanie leku: Substancja czynna produktu leczniczego Fostimon® to w wysokim stopniu
oczyszczony ludzki hormon folikulotropowy, uzyskany z ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny.
Gtéwne dziatanie FSH polega na pobudzaniu rozwoju i dojrzewania pecherzykéw Graafa.

Zarejestrowane wskazania:
Brak owulacji (wigczajac zespot policystycznych jajnikdw) u kobiet, ktére nie
odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu;
Stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania:

Stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu. Obnizenie
progu przysadkowego w celu usuniecia wzrostu endogennego LH i kontroli tonicznego
poziomu LH jest teraz zwykle uzyskiwane przez podanie skojarzone hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny. W zwykle stosowanym postepowaniu, podawanie produktu leczniczego
Fostimon® rozpoczyna sig okoto dwa tygodnie po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a
obydwa kursy nalezy kontynuowac, az do uzyskania odpowiednio rozwinietego pecherzyka. Na
przyktad po dwodch tygodniach stosowania produktu obnizajgcego prég przysadkowy, dawka
150 — 225 j.m. podawana jest przez siedem dni; nastepnie dawka jest dostosowana do
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Postepowanie alternatywne w celu uzyskania jajeczkowania
mnogiego polega na podaniu 150 do 225 j.m. FSH na dobe poczynajgc od drugiego lub
trzeciego dnia cyklu. Leczenie kontynuowane jest az do uzyskania rozwinigtych pecherzykéw
(ocenione w badaniu stezenia estradiolu i (lub) badaniu USG) z dawka dostosowang do reakgiji

Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania objete refundacja: Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej
40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykdw, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania(hormon
folikulotropowy - FSH ponizej 15 mj./ml w 2-3 dniu
cyklu lub AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)), u
ktorych nie stwierdza sie wczesniejszych,
niedostatecznych odpowiedzi na stymulacje owulacji
oraz bez nawracajgcych poronien z tym samym
partnerem - refundacja do 3 cykli; Brak owulacji u
pacjentek 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 mj./ml w 2-3 dniu
cyklu lub AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) —
refundacja do 3 cykli

Poziom odptatnosci: Ryczalt
Grupa limitowa: Hormony ptciowe - gonadotropiny
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pacjentki (zazwyczaj dawka nie wigksza niz 450 j.m. na dobe). Odpowiedni rozwoj
pecherzykéw nastepuje zazwyczaj okoto dziesigtego dnia leczenia (od 5 do 20 dnia).

W momencie uzyskania optymalnej odpowiedzi na leczenie, po 24 do 48 godzinach od
ostatniego wstrzykniecia produktu leczniczego Fostimon® nalezy dokonaé pojedynczego
wstrzykniecia od 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG w celu spowodowania ostatecznego powstania
dojrzatego pecherzyka. Pojawienie sie komorki jajowej nastepuje 34-35 godzin poznie;.
Sposob podawania: Produkt leczniczy Fostimon® nalezy podawaé¢ domigsniowo lub
podskornie.

Proszek powinien by¢ rozpuszczony bezposrednio przed wstrzyknieciem za pomocg
dotaczonego rozpuszczalnika.

Menotropina

Postaé i dawka: produkt leczniczy Menopur®, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 1200 j.m. FSH + 1200 j.m. LH

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe - gonadotropiny.
Kod ATC: GO3GA02
Data dopuszczenia do obrotu: 6 wrzesnia 2010 r.
Podmiot odpowiedzialny: Ferring GmbH

Dziatanie leku: Produkt leczniczy Menopur® zawiera menotroping o aktywnosci hormonu
folikulotropowego i hormonu luteinizujgcego. Dodatkowo, w produkcie Menopur® obecna jest
ludzka gonadotropina kosmoéwkowa - hormon wystepujgcy w moczu kobiet po menopauzie,
ktéra wzmacnia aktywnos$¢ LH. Menotropina, tagczaca aktywnos¢ FSH i LH, pobudza wzrost i
rozwdj pecherzykow jajnikowych, a takze wytwarzanie steroidow ptciowych u kobiet, u ktérych
nie wystepuje pierwotna niewydolnosc¢ jajnikéw. 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 mate stezenie estradiolu, co moze skutkowaé niewystarczajgca
dojrzatoscig pecherzykow. Wzmacniajgce steriodogeneze dziatanie LH sprawia, ze stezenia
estradiolu przy stosowaniu produktu leczniczego Menopur® w cyklach IVF/ICSI z
desensybilizacjg przysadki mézgowej sg wieksze niz przy stosowaniu rekombinowanego FSH.
Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje pacjentek monitoruje sie w oparciu o stezenia
estradiolu. Réznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza sie przy stosowaniu matych dawek w
protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulacji. W jadrach FSH powoduje
dojrzewanie komérek Sertoliego, kanalikéw nasiennych i rozwoj plemnikéw. Do dziatania tego

Finasowanie w ramach: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania objete refundacja: Kontrolowana
hiperstymulacja jajnikdw u pacjentek w wieku ponizej
40 roku zycia w celu uzyskania rozwoju mnogich
pecherzykdw, rokujacych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon
folikulotropowy — FSH ponizej 15 mj.m./ml w 2-3 dniu
cyklu lub hormon antymdllerowski — AMH powyzej 0,7
ng/ml (wg Il standardu)), u ktérych nie stwierdza sie
wczesniejszych, niedostatecznych odpowiedzi na
stymulacje owulacji oraz bez nawracajgcych poronien
z tym samym partnerem - refundacja do 3 cykli; Brak
owulacji u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, u
ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie
prawidtowej odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania
(hormon folikulotropowy - FSH ponizej 15 mj.m./ml w
2-3 dniu cyklu lub hormon antymdillerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do
3 cykli; Stymulacja wzrostu pecherzykéw jajnikowych
u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia ze
znacznym niedoborem LH, FSH — refundacja do 3
cykli.
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konieczne jest duze stezenie androgenow w jadrach, co mozna uzyska¢ dzieki wstepnemu
podawaniu hCG.

Zarejestrowane wskazania:

Brak owulacji (w tym rowniez zespét policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktdrych nie
byto pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu;
Kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich
pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego, takich jak zaptodnienie
pozaustrojowe i przeniesienie zarodka, przeniesienie gamety do i
srodcytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika do komorki;

Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym;

Nieptodno$¢ u mezczyzn z hipo- lub normogonadotropowg niewydolnoscig gonad: w
skojarzeniu z hCG w celu stymulacji spermatogenezy.

Dawkowanie i sposé6b przyjmowania:

U kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow: w protokole obejmujgcym
desensybilizacje przysadki mézgowej za pomocg agonisty GnRH, leczenie produktem
leczniczym Menopur® nalezy rozpocza¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonistg. W
protokole obejmujacym desensybilizacje przysadki mézgowej za pomocg antagonisty GnRH,
leczenie produktem leczniczym Menopur® nalezy rozpoczaé w 2. lub 3. dniu cyklu
miesigczkowego. Zalecana dawka poczagtkowa produktu leczniczego Menopur® wynosi od 150
j.m. FSH + 150 j.m. LH do 225 j.m. FSH + 225 j.m. LH na dobe przez co najmniej 5 pierwszych
dni leczenia. Kolejne dawki nalezy dostosowywaé w zaleznosci od indywidualnej reakc;ji
pacjentki. Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 450 j.m. FSH + 450 j.m
LH. W wiekszos$ci przypadkéw nie zaleca sie podawania produktu diuzej niz przez 20 dni.

Gdy odpowiednia liczba pecherzykdéw osiggnie wtasciwg wielkosé, nalezy podaé w
pojedynczym wstrzyknieciu do 10 000 j.m. hCG w celu wywotania ostatniej fazy dojrzewania
pecherzykdéw, przygotowujgcej do pobrania oocytu.

Sposéb podawania: podskoérnie lub domiesniowo po rekonstytucji w dotgczonym
rozpuszczalniku.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Gonal-f®, ChPL Puregon®, ChPL Elonva®, ChPL Fostimon® i ChPL Menopur® oraz Obwieszczenia MZ [5, 6, 7,
9, 10, 27]

Poziom odptatnosci: Ryczatt
Grupa limitowa: Hormony ptciowe: Gonadotropiny
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6. Niezaspokojone potrzeby chorych

Nieptodnos¢ jest powaznym problemem krajéw rozwinietych [37]. Zjawisko nieptodnosci nasila
sie od kilkudziesieciu lat, co jest najprawdopodobniej konsekwencjg zmian wspétczesnego
Swiata. Nieptodnos¢ jest szczegding jednostkg chorobowa, poniewaz dotyka mtodych ludzi w
okresie ich najwiekszej aktywnosci i wywiera silnie negatywny wplyw na funkcjonowanie
rodziny, stan emocjonalny pary, jej funkcjonowanie spoteczne i zawodowe [28]. U par
starajgcych sie o dziecko obserwuje sie wiele probleméw na tle emocjonalnym i
egzystencjalnym, zaburzenia w relacjach partnerskich, niepokéj, frustracje, poczucie winy,

stany depresyjne lub odmiennie — nadmierng aktywnos¢ zawodowsg i spoteczng [21].

Dobér kontrolowanej stymulacji hormonalnej jajnikdw w oparciu o0 ocene rezerwy jajnikowej

znacznie zwigksza szanse na odpowiednig odpowiedz organizmu chorej na leki [26].

Heterogenicznos¢ odpowiedzi jajnikdbw na tg samg dawke gonadotropin, ograniczona
mozliwo$¢ wykorzystania danych z wywiadu w przewidywaniu odpowiedzi jajnikéw oraz ich
niespojna interpretacja kliniczna i brak zwalidowanych algorytmoéw dawkowania, ograniczajg
skuteczng i bezpieczng stymulacje [26]. Nieprawidtowa odpowiedz na stymulacje moze
skutkowac¢ m.in. brakiem komorek jajowych do pobrania, uzyskaniem niedojrzatych komorek
czy rozwojem OHSS [23]. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia nieodpowiedniej
odpowiedzi na stymulacje wytyczne kliniczne zalecajg dobor poczatkowej dawki gonadotropin

indywidualnie do chorej, uwzgledniajgc czynniki rokownicze [38].

W zwigzku z powyzszym omawianej populacji chorych istnieje potrzeba zindywidualizowania
sposobu doboru poczatkowej dawki gonadotropin na podstawie czynnikéw rokowniczych

i markerow rezerwy jajnikowej [26].

Substancja aktywna w produkcie leczniczym Rekovelle® tj. folitropina delta jest ludzkim
rekombinowanym FSH nalezgcym do farmakoterapeutycznej klasy gonadotropin. Folitropina
delta otrzymywana jest z linii komérkowej ludzkiego ptodu PER C6. W Polsce dostepne sag
inne rekombinowane FSH np. folitropina alfa i folitropina beta oraz ich preparaty biopodobne,
otrzymywane z linii komoérkowej jajnika chomika chifskiego. Dostepny jest takze FSH
uzyskany z ludzkiego moczu menopauzalnego [11]. Folitropina delta ma inny profil glikolizaciji
niz inne rekombinowane FSH i podawana w réownych dawkach (j.m.) indukuje wyzszg
odpowiedz jajnikdw. Z tej przyczyny i biorgc pod uwage potrzebe poprawy mozliwosci

przewidywania odpowiedzi jajnikéw, opracowany schemat dawkowania dla folitropiny delta,
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dostosowany jest do poszczegdlnych chorych. Dawka zalezy m.in. od masy ciata gdyz ta
wptywa na ekspozycje na lek i stezenia AMH — dimerycznej glikoproteiny produkowanej przez
komorki warstwy ziarnistej pecherzykéw antralnych. Stezenie AMH moze obecnie byc¢
mierzone w surowicy krwi na podstawie automatycznego testu w dowolnym momencie cyklu
menstruacyjnego i stanowi¢ czynnik predykcyjny odpowiedzi jajnikéw na COS. Opracowany
schemat dawkowania ma na celu utrzymanie wskaznika trwajgcej cigzy na takim poziomie jak
w przypadku innych gonadotropin przy redukcji ryzyka wystgpienia nieprawidtowej odpowiedzi
jajnikdbw (niewystarczajgcej i nadmiernej) i interwencji zapobiegajgcych zespotowi
Dawka dobrana na poczatku moze by¢ utrzymywana w czasie stymulacji bez koniecznosci jej

dostosowywania [11, 26].

Zindywidualizowane dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® pozwala na wdrozenie
spersonalizowanej opieki nad chorg, utrzymanie skutecznosci leczenia i zwiekszenie profilu
bezpieczenstwa (zmniejszenie czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi
OHSS). W leczeniu zaburzen ptodnosci, produkt leczniczy Rekovelle® jest pierwszym lekiem,

w ktérym stosowany jest zindywidualizowany schemat dawkowania [26].
7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z trescig Wytycznych AOTMIT [2], ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.

Zasadniczym problemem w kontrolowanej stymulacji owulacji jest zapewnienie odpowiednigj
liczby materiatlu do przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego. Istotnym punktem
koncowym wydaje sie, zatem ocena liczby oocytow uzyskanych w wyniku stymulacji. Wedtug

danych literaturowych optymalnym wynikiem jest uzyskanie 8 - 14 oocytéw [14].

Przy ocenie zaptodnienia pozaustrojowego nalezy rowniez oceni¢ odsetek skutecznych
zaptodnionych komoérek jajowych i liczbe uzyskanych w ten sposob zarodkow. Przy
wprowadzeniu zarodka do jamy macicy istotnymi punktami kohcowymi sg czesto$¢ implantacji
zarodka i czestosci wystepowania cigzy oraz liczba zywych urodzen. Istotnym elementem jest
takze analiza czestosci niepowodzen procedury, w tym czestosé poronien, a takze liczba cigz

mnogich [14].
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Niezbednym elementem oceny jest analiza czestosci wystepowania poszczegolnych dziatan
niepozadanych, w szczegolnosci czestosci wystepowania zespotu hiperstymulacji jajnikow,
czestosci zastosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS oraz czestosci

powstawania przeciwciat anty-FSH [11].

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie rozpatrywanie w dalszych czesciach analizy

HTA m.in. takich efektéw zdrowotnych jak:

liczba uzyskanych oocytéw;

czestos¢ wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi na stymulacje (nadmierna lub
niewystarczajgca odpowiedz);

czas trwania stymulacji i catkowita dawka zastosowanej gonadotropiny;

jakos¢ zarodkoéw;

wskaznik implantaciji;

wskaznik cigzy (cigze trwajace, cigze, kliniczne);

odsetek zaptodnien;

poréd zywego dziecka;

profil bezpieczenhstwa (z uwzglednieniem czestosci wystepowania zespotu nadmierne;j
stymulacji jajnikow, czestosci zastosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi
OHSS, czestosci powstawania przeciwciat anty-FSH oraz czesto$ci wystepowania

cigzy mnogiej).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

W Analizie klinicznej, na podstawie odnalezionych badan, przedstawiony zostanie sposob

definiowania oraz okreslenie istotnosci klinicznej wskazanych powyzej punktow koncowych.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie z zaleceniami AOTMIT [2] ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
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dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwac;ji.

Jesli ocena efektywno$ci klinicznej bedzie przeprowadzona zostanie w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktéw kohcowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe beda uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odcigcia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujgcych skuteczno$c¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfiakcji [2],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 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, $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
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odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [17].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegodlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa w innych populacjach.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukane zostang rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do oséb wykonujagcych zawody medyczne.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania folitropiny

delta wzgledem wybranych komparatoréw w rozpatrywanej populacji docelowe;j.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglgd systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poroéwnujgcych skuteczno$c¢ iflub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczegotowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.
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Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony

zostanie przeglad systematyczny opracowan wtornych tj. przegladéw systematycznych z

metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych.

Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji i wybranych

komparatoréw w populacji docelowej. Do analizy Klinicznej zostang wigczone badania

spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym w

ponizszej tabeli.

Tabela 12.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium

Populacja

Interwencja

Metodyka

Kryteria wigczenia
Bazy gtowne

Doroste kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji
jajnikbw w celu wywofania rozwoju mnogich
pecherzykow.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Folitropina delta.
Zgodnie z ChPL Rekovelle® [11]:

Dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® jest
ustalane indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym
cyklu leczenia, indywidualna dawka dobowa bedzie
okreslana na podstawie stezenia AMH w surowicy krwi i
masy ciata kobiety. Dla chorych z AMH <15 pmol/l dawka
dobowa wynosi 12 mikrogramoéw niezaleznie od masy
ciala. Dla kobiet z AMH 215 pmol/l dawka dobowa
zmniejsza sie od 0,19 pg/kg masy ciata do 0,10 pg/kg
masy ciata w miare zwiekszajgcego sie stezenia AMH.
Produkt leczniczy Rekovelle® jest przeznaczony do

Inna niz wymieniona.

podawania podskérnie, najlepiej w Sciane jamy
brzusznej.

Opracowania pogladowe,
Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne | przeglady niesystematyczne,
z metaanalizami lub bez nich). badania pierwotne.
Publikacje petnotekstowe. Artykuty nieopublikowane  w

petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 13.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap I

Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Bazy giéwne

Doroste kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji jajnikow w

celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykow.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.
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Kryterium

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Folitropina delta.
Zgodnie z ChPL Rekovelle®[11]:

Dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® jest ustalane
indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym cyklu leczenia,
indywidualna dawka dobowa bedzie okreslana na podstawie
stezenia AMH w surowicy krwi i masy ciata kobiety. Dla chorych
z AMH <15 pmol/l dawka dobowa wynosi 12 mikrogramow
niezaleznie od masy ciata. Dla kobiet z AMH =15 pmol/l dawka
dobowa zmniejsza sie od 0,19 pg/kg masy ciata do 0,10 pg/kg
masy ciata w miare zwiekszajgcego si¢ stezenia AMH. Produkt
leczniczy Rekovelle® jest przeznaczony do podawania
podskdrnie, najlepiej w Sciang jamy brzusznej.

Kryteria wykluczenia

Inna niz wymieniona.

Substancje czynne, ktore obecnie sg finansowane w Polsce w
COS, w ramach grupy limitowej Hormony pfciowe -
gonadotropiny i sg obecnie stosowane w ramach aktualnej
praktyki Kklinicznej w rozpatrywanej populacji: folitropina alfa,
folitropina beta, koryfolitropina alfa, urofolitropina i menotropina.

Niezgodne z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i  komparator, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie,
ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych, (jesli konieczne
bedzie wigczenie badania jednoramiennego tj. nie zostanag
odnalezione badania z grupg kontrolng).

n/d

Punkty  koncowe  kluczowe do oceny  skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:

liczba uzyskanych oocytéw;

czestos¢ wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi na
stymulacje (nadmierna lub niewystarczajgca
odpowiedz);

czas trwania stymulacji i catkowita dawka zastosowanej
gonadotropiny;

jakos¢ zarodkow;

wskaznik implantacii;

wskaznik cigzy (cigze trwajace, cigze kliniczne);
odsetek zaptodnien;

pordd zywego dziecka;

profil bezpieczenstwa (z uwzglednieniem czestosci
wystepowania zespotu nadmiernej stymulacji jajnikéw
i czestosci zastosowania interwencji zapobiegajgcych
rozwojowi OHSS, czestosci powstawania przeciwciat
anty-FSH oraz czestosci wystepowania cigzy mnogiej).

Punkty koricowe
dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolna, w przypadku braku
takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w przypadku braku
takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10 chorych w
grupie (zaréwno badania z grupg kontrolna, jak i badania
jednoramienne).

Badania wtérne,
opracowania pogladowe,
opisy przypadkdw.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i
angielski.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane tylko, jesli
beda zawieraty dodatkowe wyniki do publikacji petnotekstowych
wigczonych do analizy lub beda stanowity jedyne dostepne zroédto
danych dla badah spetniajgcych kryteria witaczenia, ale
nieopublikowanych w petnym tekscie.

Niezgodne z zatozonymi.

anie wlasne

ycznymi AOTMIT [2], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Dodatkowo w celu odnalezienia
innych raportébw oceny technologii medycznej oraz przeglagdéow systematycznych
(opracowania wtérne) przeszukana zostanie baza CRD (ang. Centre for Reviews and
Dissemination — Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia).
Ponadto, doniesienia naukowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane

w rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw), europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekdéw!? (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i WHO UMC (ang. World Health
Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow).

12 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikdéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwenciji istniejg
dwa badania spetniajgce kryteria wigczenia do analizy tj. badanie ESTHER-1 (publikacja
Nyboe Andersen 2017) i ESTHER-2 (abstrakt konferencyjny Buur Rasmussen 2016). Badanie
ESTHER-1 jest to badanie lll fazy, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, z
zaslepieniem oceniajgcego, prowadzone z udziatem 1 326 dorostych kobiet poddanych
kontrolowanej stymulacji jajnikébw. Badanie to umozliwia bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenhstwa folitropiny delta podawanej w ramach zindywidualizowanego
schematu dawkowania wzgledem folitropiny alfa w populacji chorych analizowanej w
niniejszym raporcie. Badanie ESTHER-2 to badanie Ill fazy zaprojektowane w celu oceny
immunogennosci folitropiny delta i folitropiny alfa na podstawie obecnosci przeciwciat anty-
FSH (pierwszorzedowy punkt koncowy). Udziat w badaniu ESTHER-2 oferowano kobietom, u
ktérych nie osiggnieto trwajacej cigzy w badaniu ESTHER-1.

9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne bedzie okreslenie optacalnosci
stosowania w Polsce folitropiny delta (produkt leczniczy Rekovelle®) u dorostych kobiet

poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikdw w celu rozwoju mnogich pecherzykéw.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Rekovelle® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [33] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [29].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglgdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez

Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w
NAH TA celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza problemu 83
IBNORANTIA NOCET deCyZanegO

warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztows).
9.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Rekovelle®, stosowanego u dorostych kobiet w kontrolowanej stymulacji
jajnikow i finansowanego w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w
aptece, na recepte we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym. Liczebno$¢ populacji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwigkszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej produkt leczniczy Rekovelle® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej produkt leczniczy Rekovelle®
bedzie stosowany w rozpatrywanej populacji docelowej i bedzie finansowany ze $rodkéw

publicznych.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikow przeprowadzonej Analizy

ekonomicznej.
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Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkow publicznych produktu

leczniczego Rekovelle® w przedstawionym wskazaniu.
y
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10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 14.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.

wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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