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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

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

ang. anti-mdllerian hormone — hormon antymullerowski

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. Assisted Reproductive Technologies — techniki rozrodu wspomaganego

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. controlled ovarian stymulation — kontrolowana stymulacja jajnikow

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

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

folitropina alfa

folitropina delta

ang. follicle-stimulating hormone — hormon folikulotropowy, folitropina

ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy gonadotropine

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. human chorionic gonadotropin — gonadotropina kosméwkowa

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use — miedzynarodowa konferencja w sprawie harmonizacji
wymagan technicznych dla rejestracji Srodkéw leczniczych stosowanych u ludzi

ang. intracytoplasmic sperm injection — docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

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

ang. in vitro fertilization — zaptodnienie pozaustrojowe

jednostka miedzynarodowa

ang. key words — stowa kluczowe

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy
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Rozwiniecie

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

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

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

ang. ovarian hyperstimulation syndrome — zespot nadmiernej stymulaciji jajnikow

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

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

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Rekovelle® (folitropina delta) stosowanego u kobiet w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykoéw, wykonano pordwnawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.
METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
W ramach analizy klinicznej wykonano przeglad systematyczny zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

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

pecherzykow.

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego, uznano, iz w
analizowanej populacji chorych komparatorami dla analizowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanymi ze s$rodkow
publicznych sg inne gonadotropiny stosowane w kontrolowanej stymulacji jajnikow fj.

folitropina alfa, folitropina beta, koryfolitropina alfa, urofolitropina i menotropina. Wybor
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komparatoréw jest zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z
Wytycznymi AOTMIT.

W ramach wykonanego w niniejszej analizie | etapu przegladu tj. przeglagdu systematycznego
opracowan wtornych nie odnaleziono przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryterium
populacji iinterwencji. W ramach analizy odstgpiono od wyszukiwania przegladéw
systematycznych dla innych gonadotropin w analizowanej populacji. Wyszukiwanie
opracowan wtérych dla innych gonadotropin uznano za niezasadne, gdyz folitropina delta jest
innowacyjna. Wyréznia sie bowiem innym sposobem otrzymywania (z ludzkiej linii
komérkowej, co wptywa na jej profil glikolizacji) oraz innym schematem dawkowania niz
stosowane obecnie gonadotropiny, gdyz dawka dobierana jest indywidualnie dla pacjentki na
podstawie stezenia AMH (ang. anti-mdillerian hormone — hormon antymdullerowski) i masy
ciata. Poniewaz w analizie klinicznej nie analizowano wynikoéw z przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego

etapu przeszukiwania baz tj. przegladu dla badan pierwotnych.

W wyniku przeprowadzonego Il etapu przegladu tj. przegladu systematycznego badan
pierwotnych do analizy witgczono 1 badanie randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego — badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe
Andersen 2017), w ktorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo folitropiny delta
stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania, w poréwnaniu z konwencjonalng
kontynuacje badania ESTHER-1, czyli badanie ESTHER-2 (abstrakt konferencyjny Buur
Rasmussen 2016), w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stymulacji jajnikéw w
drugim i trzecim cyklu stymulacji u kobiet, u ktérych nie udato sie uzyskac trwajgcej cigzy w
badaniu ESTHER-1. Do raportu witgczono takze 2 abstrakty konferencyjne, w ktorych
przedstawiono dodatkowe dane do badania ESTHER-1 (Fernandez Sanchez 2017 i LaMarca
2017) oraz abstrakt konferencyjny Havelock 2017, w ktérym przedstawiono dodatkowe dane
do badan ESTHER-1 i ESTHER-2.

W analizie wykorzystano takze dodatkowe wyniki do badania ESTHER-1 i/lub ESTHER-2
przedstawione w dokumentach EMA 2017, ChPL Rekovelle® i w rejestrze EU Clinical Trials
Register (EU-CTR 2013-001616-30).

W badaniach wtgczonych do analizy uczestniczyly gtéwnie kobiety rasy biatej (okoto 94%

chorych, 79% chorych pochodzito z krajéw Unii Europejskiej), w wieku rozrodczym (18-40r.z.),
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o $redniej wartosci wskaznika masy ciata wynoszgcej okoto 23,5 kg/m?, u ktérych stwierdzona
zostata nieptodnosé¢ (o nieokreslonej przyczynie, nieptodno$¢ zwigzana z nieprawidtowoscig
w obrebie jajowoddw, nieptodno$é zwigzana z endometriozg stopnia I/Il)> oraz kobiety u
ktérych u partneréw stwierdzono czynnik meski nieptodnosci. Badana w analizie populacja
moze zatem zostaC uznana za reprezentatywna, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w

polskiej praktyce klinicznej.

Kobiety w badaniu przydzielono losowo, w stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej. W
grupie badanej chore otrzymywaty folitropine delta (FOL DELTA) podawang podskérnie w
ramach zindywidualizowanego schematu dawkowania. Dawka dobierana byta na podstawie
stezenia AMH w surowicy oraz masy ciata. Maksymalna dzienna dawka wynosita 12 ug.
Dobrana indywidualnie dawka w czasie trwania cyklu stymulacji byta stata. W grupie kontrolnej
kobiety zostaty poddane konwencjonalnej terapii folitroping alfa (FOL ALFA) podawang
podskornie. Przez pierwsze 5 dni stymulacji dawka FOL ALFA wynosita 150 j.m./dobe,

nastepnie w trakcie trwania badania mozliwa byta zmiana podawanej dawki.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu ESTHER-1 miato na celu wykazanie
nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej w poréwnaniu do kontrolnej (non-inferiority) w
odniesieniu do pierwszorzedowych punktow kohcowych tj. odsetka cigzy trwajgcej i wskaznika
utrzymujgcej sie implantacji (populacja ogétem). Warunkiem potwierdzenia hipotezy non-
inferiority byto odnotowanie wartosci dolnej granicy przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy
grupami powyzej wartosci -8,0%. Przyjeta warto$¢ dolnej granicy przedziatu ufnosci dla
analizowanej hipotezy zostata zaakceptowana przez EMA. W dokumencie EMA 2017
podkreslono, ze badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority
w przypadku oceny w podgrupach chorych, w odniesieniu do drugorzedowych punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci oraz w przypadku oceny bezpieczenstwa. W
dokumencie podkreslono jednak, ze 4 drugorzedowe punkty koncowe tj. pozytywny wynik
testu na obecnos¢ gonadotropiny kosmowkowej, cigza kliniczna, cigza zywa i wskaznik
implantacji zostaty uznane za uzupetniajgce w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla

pierwszorzedowych punktow koncowych.

1w badaniu uczestniczyly kobiety z niedowaga, waga prawidtowa, nadwagg i kobiety otyte
trwajgca przez co najmniej rok przed randomizacjg (dla chorych <37 r.z.) lub co najmniej 6 miesiecy
(dla kobiet = 38 r.z.) (nie dotyczy bezptodnosci pochodzenia jajowodowego)
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Przedstawione w raporcie wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych interpretowano
w pierwszej kolejnosci na podstawie wartosci wskazanych przez autorow badania. Dla
drugorzedowych punktéw kohcowych w analizie skutecznosci oraz punktow koncowych w
analize bezpieczenstwa w niniejszym raporcie przedstawiono wartosci réznic miedzy grupami
(wraz z przedziatami ufnoéci) lub p-wartosci, jesli zostaty one wskazane przez autorow
badania. Brak wartosci granicznej wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w
przypadku tych punktow koncowych uniemozliwia interpretacje danych wskazanych przez
autorow badania. Istotno$¢ statystyczng réznic miedzy grupami okreslano w tych przypadkach
w analizie na podstawie p-wartosci wskazanej przez autoréw badania i/lub wartosSci
samodzielnie obliczonej réznicy ryzyka (wraz z przedziatem ufnosci). Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mnigj

skuteczna lub bezpieczna niz FOL ALFA.

Badanie ESTHER-1 nie byto zaslepione dla chorych (w badaniu zaslepiono pod katem
przydzielonego leczenia badaczy, embriologéw oraz personel laboratorium centralnego). W
dokumencie EMA 2017 podkreslono jednak, ze dowody wskazane przez Wnioskodawce
wskazujg, ze zastosowano wszystkie dostepne $rodki, aby zapewni¢ zaslepienie m.in.

badaczy i oséb oceniajgcych wyniki.

W badaniu ESTHER-2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w
zindywidualizowanym schemacie dawkowania w porownaniu z konwencjonalng terapig
folitroping alfa, w powtarzanych cyklach kontrolowanej stymulacji. Badanie to zaprojektowane
w celu oceny immunogennosci folitropiny delta i folitropiny alfa (pierwszorzedowy punkt

koncowy).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekdéw), ADRReports (ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports — europejska baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIPB) i WHO UMC (ang. World Health Organization Uppsala
Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w
Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych
lekéw), odnaleziono 5 publikacji spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu

systematycznego, zawierajgce dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa ocenianej
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technologii medycznej: ChPL Rekovelle®, dokument EPAR 2016, komunikat PRAC® 2017 i
dane ze strony internetowej ADRReports oraz WHO UMC.

W ramach Il etapu przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych folitropine delta wzgledem pozostatych komparatoréw {j.
folitropiny beta, koryfolitropiny alfa, urofolitropiny i menotropiny, we wnioskowanej populacji
chorych. W ramach niniejszej analizy spetniono minimalne wymagania opisane w
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan tj. wykonano porownanie z co najmnie;j
1 refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej komparatorem. Nalezy takze
podkresli¢, ze zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w Analizie problemu decyzyjnego,
wytyczne klinicznie wskazujg na zasadnosé stosowania w analizowanej populacji chorych
gonadotropin bez wskazywania na ich rodzaj. W omodwionych w Analizie problemu
decyzyjnego wytycznych klinicznych NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rekombinowanych gonadotropin i
gonadotropin otrzymanych z moczu, na podstawie wynikdéw przeglagdu van Wely 2011,
analizujgcego 42 randomizowane badania kliniczne. Wyniki przeglgdu wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy rekombinowanymi gonadotropinami i gonadotropinami
otrzymanymi z moczu, w odniesieniu do czestosci urodzenia zywego dziecka, czestosci
wystepowania cigzy klinicznej, czestosci wystepowania poronienia i cigzy mnogiej oraz
czestosci wystepowania OHSS (ang. ovarian hyperstimulation syndrome - zespot
hiperstymulaciji jajnikdw). W zwigzku z powyzszym wyniki porownawczej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa folitropiny delta wzgledem pozostatych komparatoréw powinny da¢ zblizone
wyniki jak w przypadku folitropiny alfa, przy czym poréwnania te bytyby gorszej jakosci niz w
przypadku folitropiny alfa (konieczne bytoby wykonanie poréwnan posrednich przez wspdlng
referencje lub zestawien wynikow z badan jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan
z grupg kontrolng). Dlatego tez w ramach analizy odstgpiono od wykonywania obarczonych

okreslong niepewnoscig porownan wzgledem pozostatych komparatoréw.
Skutecznosé¢ kliniczna

W badaniu ESTHER-1 jako pierwszorzedowy punkt kohcowy analizowano czestosc

wystepowania trwajgcej cigzy oraz wskaznik utrzymujgcej sie implantacji. Pierwszorzedowe

3 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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punkty koncowe wyznaczone w badaniu ESTHER-1 pozwalajg na lepsze oszacowanie
skutecznosci leczenia niz liczba pobieranych komérek jajowych, gdyz wedtug danych
literaturowych liczba pobranych komadrek jajowych, nie wptywa na szanse na uzyskanie cigzy

klinicznej i urodzenie zywego dziecka.

W | cyklu COS (ang. controlled ovarian stymulation — kontrolowana stymulacja jajnikéw)
czestosé wystepowania trwajgcej cigzy ogétem wynosita 30,7% w grupie badanej i 31,6% w
grupie kontrolnej, a wskaznik utrzymujgcej sie implantacji wynosit 35,2% w grupie badanej i
35,8% w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami wskazanymi przez autoréw badania, dolna
granica przedziatu ufno$ci dla czestos$ci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgce;j
implantacji w populacji ogétem byta powyzej wymaganej granicy dla hipotezy non-inferiority tj.
powyzej -8,0%. Oznacza to, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna niz FOL ALFA w
odniesieniu do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgcej implantaciji.
Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej pod katem metody zaptodnienia, pierwotnej
przyczyny bezptodnosci, statusu pierwotnej bezptodnosci i oceny pod katem palenia tytoniu

potwierdzity hipoteze non-inferiority.

Pierwotng analize dotyczacg czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika utrzymujgce;j
sie implantacji powtorzono takze w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wiek, wykonanie
zabiegu pobrania komorek jajowych, przeniesienie blastocyst, liczbe przeniesionych
blastocyst i stezenie AMH. Dane odnosnie procentowej réznicy pomiedzy grupami (wraz z
przedziatami ufnosci) dla czestosci wystepowania trwajgcej cigzy zostaty przedstawione w
publikacji EMA 2017 dla obu analizowanych populacji chorych jedynie dla podgrup
wyszczegolnionych ze wzgledu na wykonanie zabiegu pobrania komorek jajowych i
przeniesienie blastocyst. Wskazane w publikacji EMA 2017 wartosSci przedziatu ufnosci
potwierdzajg hipoteze non-inferiority. Dodatkowo w publikacji EMA 2017 przedstawiono dane
dotyczgce procentowej réznicy miedzy grupami dla wskaznika trwajgcej implantacji i czestosci
wystepowania trwajgcej cigzy dla podgrupy kobiet z AMH<15 pmol/l. Dolna granica przedziatu
ufnosci w tym przypadku znajdowata sie ponizej wartosci wymaganej dla hipotezy non-
inferiority. Przedstawione wyniki mogg wskazywa¢ na mniejszg skutecznos¢ FOL DELTA w
odniesieniu do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika utrzymujgcej sie
implantacji w tej podgrupie chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikacji EMA 2017
wskazano, ze badanie ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-
inferiority w przypadku oceny w podgrupach, a otrzymany wynik moze wynika¢ z zaburzen
procesu randomizacji chorych (brak stratyfikacji pod katem wszystkich danych

demograficznych i petna poréwnywalnos¢ populacji w podgrupach mogta nie zostac
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zachowana) i nie ma on istotnego znaczenia klinicznego. W przypadku pozostatych
analizowanych wynikéw, dla ktérych nie przedstawiono w dostepnych publikacjach danych
dotyczgcych réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci), okreslono istotnosé
statystyczng dla réznic miedzy grupami na podstawie samodzielnie obliczonego parametru
réznicy ryzyka (wraz z przedziatem ufnoéci). Dla wiekszosci ocenianych podgrup chorych nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng w odniesieniu do
wskaznika utrzymujgcej sie implantacji i trwajgcej cigzy. Brak istotnych statystycznie roznic
mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna od FOL
ALFA. Jedynie w przypadku podgrupy chorych w wieku 38-40 r.z. odnotowano istotng
statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ badanej interwencji dla wskaznika
utrzymujagcej sie implantacji. Podgrupa ta stanowita 15% ogélnej populacji uczestniczacej w
badaniu. Wynik ten moze wskazywac na istnienie zalezno$ci miedzy efektem terapeutycznym
stymulacji a wiekiem chorych. W dokumencie EMA 2017 wskazano jednak, ze Wnioskodawca
dostarczyt dane dla wskaznika utrzymujgcej sie implantacji w poszczegolnych podgrupach
wiekowych réznigcych sie miedzy sobg o 1 rok. Analiza ta wykazata brak trendu w kierunku
obnizonej skutecznosci stymulaciji FOL DELTA wraz z obnizaniem sie wieku chorych. Dlatego
tez ostatecznie spetnienie warunku dla hipotezy non-inferiority w przypadku

pierwszorzedowych punktow koncowych zostato zaakceptowane przez EMA.

W kolejnych cyklach stymulacji czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy utrzymywata sie na
zblizonym poziomie i wynosita w grupie badanej 27,8% w cyklu Il i 27,4% w cyklu lll, zas w
grupie kontrolnej odpowiednio 25,7% w cyklu Il i 28,0% w cyklu Ill. Réznice miedzy grupami
tak jak w przypadku | cyklu COS nie byly istotne statystycznie. Wskaznik utrzymujgcej sie
implantacji w Il cyklu COS wynosit 28,7% w grupie badanej i 25,5% w grupie kontrolnej. W Il
cyklu wskaznik ten wynosit odpowiednio 25,0% i 28,9%. Roznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Skumulowany wskaznik trwajgcej cigzy (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3
cyklach stymulacji wynosit 45,1% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 45,7% w grupie
otrzymujgcej FOL ALFA. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Brak istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami wykazano w niniejszym raporcie takze dla
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych cigzy m.in. czestosci urodzenia zywego
dziecka, sredniej masy urodzeniowej zywych noworodkdéw, wieku cigzowego, czestosci
wystepowania cigzy klinicznej, czestosci wystepowania cigzy zywej i wskaznika implantaciji.

Skumulowany wskaznik zywych urodzen (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3
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cyklach stymulacji wynosit 43,9% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 44,5% w grupie
otrzymujgcej FOL ALFA. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W dokumencie EMA podkreslono, ze 4 drugorzedowe punkty koncowe tj. pozytywny wynik
testu na obecnos$¢ gonadotropiny kosméwkowej, cigza kliniczna, cigza zywa i wskaznik
implantacji zostaty uznane za uzupetniajgce w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla
pierwszorzedowych punktow koncowych. W zwigzku z powyzszym brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami dla tych punktow koncowych moze byé interpretowany

jako potwierdzenie hipotezy non-inferiority.

W badaniu ESTHER-1 catkowita dawka zastosowanej gonadotropiny byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie badanej niz kontrolnej (zaréwno wedtug obliczen wiasnych i
p-wartoéci wskazanej przez autorow publikacji), pomimo zblizonego czasu trwania stymulacji
w obu grupach. Prosbe badacza o dostosowanie dawki gonadotropiny odnotowano u 221
(33,2%) kobiet w grupie badanej i u 243 (36,8%) kobiet w grupie kontrolnej. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie (p-warto$¢=0,178). Zgodnie z protokotem badania
ostatecznie dostosowanie dawki wdrozono jedynie w grupie kontrolnej*. Co wazne, mimo iz w
trakcie stymulacji w grupie badanej dostosowywanie dawki na prosbe badacza nie byto
dozwolone, istotnie statystycznie wiecej kobiet w grupie stosujgcej FOL DELTA osiggneto
docelowg odpowiedz jajnikéw tj. 8-14 oocytéw, niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 43,3%
vs 38,4%, p-wartos¢ wskazana przez autorow badania wynosita 0,019). Utrzymanie statej
dawki gonadotropiny w czasie trwania stymulacji pozwala na uproszenie instrukcji stosowania
folitropiny delta oraz zmniejszenie zapotrzebowania na monitorowanie stosowania sie chorych
do zalecen. Docelowa odpowiedz jajnikow zostata ustalona na poziomie nie wyzszym niz 14
oocytow, gdyz dane literaturowe wskazuja, ze dla tej wartosci istnieje zaleznos¢ liniowa
miedzy liczbg oocytow a wskaznikiem zywych urodzen. Dla wartosci powyzej 15 oocytow nie
wykazano zwiekszenia wskaznika zywych urodzen, ale ryzyko wystgpienia OHSS wzrasta
wyktadniczo. Chociaz docelowa liczba oocytéw moze by¢ potencjalnie postrzegana, jako
niska, ustalenie wyzszego progu docelowego powodowatoby zwiekszenie ryzyka wystgpienia
OHSS. Ponadto w przypadku wytworzenia sie wiecej niz 15 oocytow zwieksza sie ryzyko

wystgpienia dyskomfortu w jamie brzuszne;.

4dawka folitropiny delta byta ustalona na statym poziomie w czasie trwania cyklu stymulacji, dlatego nie
zastosowano dostosowania dawki u chorych w grupie badanej, a jedynie dawka folitropiny alfa mogta
zostac¢ zwiekszona lub obnizona do dawki maksymalnej wynoszacej 450 j.m.




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w 16
N1 H T, celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W badaniu ESTHER-1 nieprawidtowa odpowiedz jajnikéw tj. <4 lub =15 oocytéw u chorych z
wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykéw, wystagpita w przypadku 26,6% chorych
stosujgcych FOL DELTA i 31,3% chorych otrzymujgcych FOL ALFA. Mniej niz 4 lub 220
oocytow takze osiggnieto rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u odpowiednio 14,5% vs
18,4% chorych. Rdznice miedzy grupami w obu przypadkach nie byty jednak istotne
statystycznie weditug obliczen wiasnych analitykow. P-wartosci wskazane przez autorow
publikacji wskazujg jednak na wystepowanie znamiennej statystycznie roznicy miedzy

grupami, na korzy$¢ badanej interwenciji.

Ws$&rdéd kobiet z potencjalnym ryzykiem wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi na
stymulacje (tj. kobiet z AMH <15pmol/l) w grupie badanej, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
uzyskano istotnie statystycznie wiecej oocytow (Srednie wartosci wynosity odpowiednio 8,0 vs
7,0) i istotnie statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wilasnych jak i wskazan autorow
publikacji) mniejszg czestos$¢ wystepowania niewystarczajgcej odpowiedzi na stymulacje (<4
oocyty uzyskano odpowiednio u 11,8% vs 17,9% chorych). Wsrdd kobiet z potencjalnym
ryzykiem wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na stymulacje tj. AMH >15 pmol/l), zastosowanie
FOL DELTA bylo zwigzane z istotnie statystycznie (zarowno wedtug obliczen wiasnych jak i
wskazan autoréw publikacji) mniejszg liczbg uzyskanych oocytéw (Srednie wartosci wynosity
odpowiednio 11,6 vs 13,3) i mniejszg czestoscig wystepowania nadmiernej odpowiedzi

jajnikéw (=15 lub 20 oocytéw) niz w grupie kontrolnej.

W badaniu ESTHER-2 nieprawidtowa odpowiedz jajnikéw tj. <4 lub =15 oocytéw u chorych z
wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykéw, wystapita w przypadku 22,4% chorych
stosujgcych FOL DELTA i 19,5% chorych otrzymujgcych FOL ALFA w cyklu Il COS oraz u
odpowiednio 19,6% i 20,0% chorych w cyklu lll. Mniej niz 4 lub 220 oocytéw osiggnieto u
odpowiednio 11,2% chorych w obu grupach w II cyklu stymulacji oraz u 13,0% chorych
stosujgcych FOL DELTA i 13,3% chorych otrzymujgcych FOL ALFA w Il cyklu COS. Réznice

miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.

Nadmierng odpowiedz jajnikéw tj. powstanie 25-35 pecherzykéw o srednicy =212 mm,
wymagajgcg zastosowania agonisty GnRH (ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon
uwalniajgcy gonadotropine), stwierdzono rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 10
(1,5%) kobiet w grupie badanej i u 23 (3,5%) kobiet w grupie kontrolnej. R6znica miedzy

grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwenciji (p-wartos¢ wynosita 0,019).

Srednia liczba pobranych oocytéw wynosita w ogdlnej populacji chorych w badaniu

ESTHER-1 9,6 w grupie badanej i 10,1 w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta
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istotna statystycznie. W przypadku oceny w podgrupie chorych ze stezeniem AMH ponizej 15
pmol/l, istotnie statystycznie wiecej pobranych komérek odnotowano w grupie badanej niz
kontrolnej (wartos¢ srednia wynosita odpowiednio 8,0 i 7,0 a p-warto$¢ wskazana przez
autoréow badania wynosita 0,004). W podgrupie chorych z AMH =15 pmol/l, srednia liczba
pobranych komorek jajowych wynosita 11,6 w grupie badanej i 13,3 w grupie kontrolnej.
Ro6znica miedzy grupami byta znamienna statystycznie (p-wartoS¢ wskazana przez autorow

badania wynosita 0,002).

W badaniu ESTHER-1 w przypadku pozostatych analizowanych drugorzedowych punktéw
koncowych dotyczacych odpowiedzi jajnikow i embriologii tj. czestosci pobrania oocytdw,
Sredniej liczby zaptodnionych oocytéw, wskaznika zaptodnienia, liczby zarodkéw w 3. dniu,
Sredniej liczby blastocyst w 5. dniu, czestosci krioprezerwacji blastocyst i czestosci
przeniesienia blastocyst oraz $redniej liczby przeniesionych blastocyst, nie wykazano
wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (zaréwno wedtug obliczen

wiasnych jak i na podstawie p-wartosci wskazanej przez autoréw badania).

W badaniu ESTHER-2 w Il i lll cyklu COS nie odnotowano miedzy grupami roznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do catkowitej liczby blastocyst w 5. dniu i liczby blastocyst dobrej
jakosci oraz w odniesieniu do wskaznika zaptodnienia. U kobiet z pobranymi oocytami, srednia
catkowita liczba zarodkéw w 3. dniu i liczba zarodkow dobrej jakosci byta wieksza w grupie
stosujgcej FOL DELTA niz w grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. W Ill cyklu COS nie odnotowano miedzy grupami
réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do catkowitej liczby zarodkéw w 3. dniu i liczby

zarodkow dobrej jakosci.
Bezpieczenstwo

U chorych uczestniczgcych w programie badan klinicznych dla FOL DELTA nie odnotowano

wystgpienia przypadkdw zgonu.

W badaniu ESTHER-1 dziatania niepozgdane ogdtem odnotowano u 17% chorych w grupie
badanej i 13,8% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W ramach tej kategorii u chorych uczestniczacych w badaniu ESTHER-1
najczesciej wystepowaty bol gtowy (5,3% chorych w grupie badanej vs 4,5% w grupie
kontrolnej), dyskomfort w obrebie miednicy (odpowiednio 3,8% vs 3,2%), OHSS (3% vs 3,6%),
bdl miednicy (2% vs 2,6%) oraz bdl przydatkéw (1,2% vs 0,6%). W kolejnych cyklach COS

czestosci wystepowania wymienionych zdarzen byly nizsze niz w | cyklu.
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Zespot hiperstymulaciji jajnikéw jest najpowazniejszym potencjalnym zagrozeniem zwigzanym
z procesem stymulacji jajnikow. W przebiegu OHSS wystepuje wzrost przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych na skutek zwiekszonego wydzielania przez jajniki szeregu substancji
wyzwoleniu ostatecznego dojrzewania pecherzykoéw i jest zwigzana z nadmierng reakcjg
jajnikdbw na egzogennie podawang gonadotropine. Do péznego rozwoju OHSS moze dojs¢ w
wyniku zmian hormonalnych zachodzacych w cigzy w wyniku endogennego wydzielania tego
hormonu. Szczegdlnie powazne sg przypadki wystepowania zespotu hiperstymulacji w trakcie
cigzy. Potencjalnie OHSS moze doprowadzi¢ do wystgpienia zgonu. W praktyce klinicznej
lekarze muszg podjgé dziatania w przypadku wystgpienia ryzyka rozwoju OHSS. Dlatego tez
w badaniu ESTHER-1 oceniano czestos¢ wystepowania OHSS ogdtem, wczesnego OHSS i
poéznego OHSS oraz analizowano czestos¢ stosowania interwencji zapobiegajgcych
rozwojowi OHSS. Czesto$¢ wystepowania OHSS ogdtem (wszystkie stopnie nasilenia) w
badaniu ESTHER-1 odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 23 (3,5%)
chorych stosujgcych FOL DELTA oraz u 32 (4,8%) chorych stosujgcych FOL ALFA. OHSS
ogétem o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia takze wystgpit rzadziej w grupie
badanej niz kontrolne;j tj. u 2,1% chorych w grupie badanej i 2,9% chorych w grupie kontrolne;j.
W obu przypadkach réznice miedzy grupami nie byty jednak istotne statystycznie (zaréwno
wedtug obliczeh wtasnych jak i p-wartosci wskazanej przez autoréw badania). W przypadku
oceny czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS wykazano w
badaniu ESTHER-1 istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ badanej
interwencji (p-wartos¢ wynosita 0,005). Interwencje zapobiegajgce OHSS zastosowano
bowiem u 15 (2,3%) chorych w grupie badanej i 30 (4,5%) chorych w grupie kontrolnej. W
grupie badanej jedynie 2 kobiety byty hospitalizowane z powodu wystgpienia OHSS, a $redni
czas trwania hospitalizacji wynosit 4 dni. Dla poréwnania w grupie kontrolnej hospitalizacji
poddano 6 kobiet i sredni czas trwania hospitalizacji wynosit 8,7 dni. W przypadku tacznej
oceny czesto$ci wystepowania OHSS i/lub zastosowania interwencji zapobiegajgcych
rozwojowi OHSS, odnotowano istotng statystycznie (w opinii autoréw badania) réznice miedzy
grupami na korzy$¢ badanej interwencji m.in. w przypadku oceny wystepowania wczesnego
OHSS o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia u kobiet z zespotem policystycznych
jajnikéw, u ktérych wystepowata owulacja (zdarzenie wystgpito u 7,7% chorych w grupie

badanej i 26,7% w grupie kontrolnej, p-wartos¢ wynosita 0,001).

W Il cyklu COS wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystgpit u 0,8% chorych w grupie
badanej i u 2,3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie. Wczesny OHSS o umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia wystgpit zas




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w 19
N1 H T, celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

istotnie statystycznie czesciej w grupie FOL DELTA niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 0%
vs 1,9% chorych). W 1l cyklu COS czesto$¢ wystepowania wczesnego OHSS (ogétem oraz o
umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia) byta zblizona w obu grupach — nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie miedzy grupami. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
nie wykazano w Il i lll cyklu COS takze w odniesieniu do czestosci stosowania interwenciji
zapobiegajgcych rozwojowi OHSS ogoétem oraz czestosci wystepowania wczesnego OHSS

oraz/lub stosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS.

W badaniu ESTHER-2 ocena immunogennosci stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.
Wiele czynnikéw moze wplywaé na immunogennos$¢ biatek terapeutycznych, w tym struktura
molekularna, czysto$¢ produktu, formulacja i czas trwania leczenia oraz droga podania lekow.
Ocena przeciwciat nie stanowi rutynowej praktyki klinicznej i nie ma odpowiednich danych
epidemiologicznych odnosénie czestosci wystepowania tych przeciwciat w populacji ogélnej. W
analizowanych badaniach przeciwciata oznaczano przed rozpoczeciem i po zakonhczeniu
podawania leku. W dokumencie EMA 2017 podkreslono, ze w analizowanych badaniach
definicje wyniku ujemnego i dodatniego na obecnosc¢ przeciwciat przed zastosowaniem terapii
oraz dodatniego na obecnos$é przeciwciat powstatych w wyniku zastosowanej terapii byty
odpowiednie i zrozumiate, a punkty czasowe wybrane do analizy obecnos$ci przeciwciat
powstatych w wyniku leczenia takze byty odpowiednio dobrane, by umozliwi¢ wykrycie
obecnosci przeciwciat. W analizowanych badaniach czestos¢ wystepowania przeciwciat byta
zblizona do wczesniej wystepujgcych i nie zwiekszata sie wraz z powtarzang ekspozycjg
(przed ekspozycja na lek czestos¢ wystepowania przeciwciat wynosita w grupie badanej 1,4%,
po ekspozycji 1,1% w cyklu I, 0,8% w cyklu Il i 1,1% w cyklu Ill). Ponadto czestos¢
wystepowania przeciwciat w grupie badanej byta zblizona do warto$ci odnotowanych w grupie
stosujagcej FOL ALFA (w cyklu 11 0,4% oraz 1,1% w cyklu Ill). Nie wykazano w grupie badanej
obecnosci indukowanych leczeniem przeciwciat o potencjale neutralizujgcym (0% w 3
cyklach). Powtarzane leczenie FOL DELTA u chorych z wczesniej wystepujgcymi
przeciwciatami lub indukowanymi leczeniem nie zwigkszato miana przeciwciat, nie byto
zwigzane z obnizong odpowiedzig jajnikdw, nie zwiekszato czestosci wystepowania zdarzeh
niepozgdanych zwianych z uktadem immunologicznym. Ogétem immunogenno$¢ FOL DELTA

zostata uznana za niska.

W odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
analizowanych w niniejszym raporcie (czesto$ci wystepowania wczesnej utraty cigzy,
poronienia, czestosci wystepowania cigzy mnogiej, czestosci wystepowania reakcji

anafilaktycznych lub zdarzen skérnych zwigzanych z uktadem immunologicznym, czestosci
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podania niewtasciwej dawki leku) oraz czesto$¢ wystepowania pozostalych najczesciej
wystepujacych zdarzeh niepozadanych tj. bélu gtowy, wymiotdow w cigzy, bélu miednicy,
dyskomfortu w obrebie miednicy i bélu proceduralnego, w badaniu ESTHER-1 nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W CHPL Rekovelle® wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
podczas leczenia produktem leczniczym Rekovelle® byty: bl glowy, dolegliwosci w obrebie
miednicy, OHSS, bdl miednicy, nudnosci, bdl przydatkédw macicy i uczucie zmeczenia.
Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych moze zmniejsza¢ sie podczas
powtarzanych cykli leczenia, co stwierdzono w badaniach klinicznych. Rzadkimi powiktaniami
stymulacji jajnikéw sg skret jajnika i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Immunogennos¢ w
odniesieniu do rozwoju przeciwciat anty FSH stanowi zas potencjalne ryzyko leczenia
gonadotropinami. W dokumencie EPAR 2016 przedstawiono informacje, ze Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi uznat, ze korzysci ptyngce ze stosowania
produktu leczniczego Rekovelle® przewyzszajg ryzyko i zalecit dopuszczenie go do

stosowania w krajach Unii Europejskiej.

Wedtug danych przedstawionych na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekoéw do konca stycznia 2018 roku u chorych
stosujgcych lek Rekovelle® odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: skret
przydatkow (1 przypadek), OHSS (4 przypadki) i kwestie zwigzang ze stosowaniem produktu

leczniczego (ang. product use issue).
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzys$ci do ryzyka dla produktu leczniczego Rekovelle® przeprowadzono na
podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA 2017. Do obecnie rozpoznanych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Rekovelle® nalezy zespot hiperstymulaciji jajnikow.
Do potencjalnych zagrozen nalezg zas nadwrazliwos¢ i immunogennos¢. W dokumencie EMA
2017 wskazano, ze wyniki badania ESTHER-1 wskazujg na nie mniejszg skutecznosé
folitropiny delta wzgledem folitropiny alfa w stosunku do odsetka cigzy trwajacej i wskaznika
utrzymujgcej sie implantacji. Profil bezpieczenstwa folitropiny delta jest akceptowalny i
zblizony do profilu bezpieczenstwa folitropiny alfa. Stosunek korzysci do zagrozen dla

produktu leczniczego Rekovelle® uznano wiec za pozytywny.
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WNIOSKI

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 60-80 min par na $wiecie dotknietych jest
problemem nieptodnosci. Rodzicielstwo jest istotnym elementem roli spotecznej, czynnikiem
rozwoju oraz sposobem samorealizacji. U par starajgcych sie o dziecko obserwuje sie wiele
problemoéw na tle emocjonalnym i egzystencjalnym, zaburzenia w relacjach partnerskich,
niepokdj, frustracje, poczucie winy, stany depresyjne lub odmiennie — nadmierng aktywno$¢
zawodowg i spoteczng. U nieptodnych par wystepuje wyzsze ryzyko 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.

Odpowiedz jajnikdw na stymulacje egzogennymi gonadotropinami determinuje wskaznik
zywych urodzen i czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Lekarze wskazujg na
potrzebe zindywidualizowania doboru poczatkowej dawki gonadotropin na podstawie
czynnikdw predykcyjnych i markerow rezerwy jajnikowej w celu osiggniecia optymalnej

OHSS.

Substancja aktywna w produkcie leczniczym Rekovelle® tj. folitropina delta jest ludzkim
rekombinowanym hormonem folikulotropowy, nalezgcym do farmakoterapeutycznej klasy
gonadotropin. Folitropina delta otrzymywana jest z ludzkiej linii komérkowej. W Polsce
dostepne sg inne rekombinowane FSH (ang. follicle-stimulating hormone — hormon
folikulotropowy, folitropina) np. folitropina alfa i folitropina beta oraz ich preparaty biopodobne,
otrzymywane z linii komoérkowej jajnika chomika chinskiego. Dostepny jest takze FSH
uzyskany z ludzkiego moczu menopauzalnego. Folitropina delta ma inny profil glikolizacji niz
inne rekombinowane FSH i podawana w rownych dawkach (j.m.) indukuje wyzszg odpowiedz
jajnikow. Z tej przyczyny i biorgc pod uwage potrzebe poprawy mozliwosci przewidywania
odpowiedzi jajnikbéw, opracowany schemat dawkowania dla folitropiny delta, dostosowany jest
do poszczegdinych chorych. Dawka zalezy od masy ciata gdyz ta wptywa na ekspozycje na
lek oraz od stezenia AMH. Stezenie AMH moze obecnie by¢ mierzone w surowicy krwi na
podstawie automatycznego testu w dowolnym momencie cyklu menstruacyjnego i moze

stanowi¢ czynnik predykcyjny odpowiedzi jajnikéw na COS.

Wyniki  przedstawione w  niniejszym  raporcie = wskazuja, ze zastosowanie
zindywidualizowanego schematu dawkowania folitropiny delta pozwala uzyskac nie mniejszg
skutecznosc leczenia w odniesieniu do odsetka trwajacej cigzy i wskaznika utrzymujgcej sie

implantacji w poréwnaniu do podawanej konwencjonalnie folitropiny alfa, powoduje istotnie
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statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania niewystraczajgcej odpowiedzi na stymulacje u
chorych z ryzykiem wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi, oraz istotnie statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania nadmiernej odpowiedzi u chorych z ryzykiem wystgpienia
nadmiernej odpowiedzi na stymulacje oraz istotnie statystycznie mniejszg czestosé
zastosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS. Zastosowanie schematu
dawkowania opartego na stezeniu AMH i masie ciata pozwala na spersonalizowanie opieki
zdrowotnej w kontrolowanej stymulaciji jajnikéw i zoptymalizowanie odpowiedzi na stymulacje.
W leczeniu zaburzen ptodnosci, produkt leczniczy Rekovelle® jest pierwszym zarejestrowanym
lekiem, w ktérym stosowany jest zindywidualizowany schemat dawkowania oparty na stezeniu

AMH i masie ciata.

W zwiazku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce klinicznej i objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rekovelle® w

kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia mnogich pecherzykoéw.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [17]
celem analizy klinicznej dla leku Rekovelle® (folitropina delta), jest wykonanie poréwnawcze;
analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

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

pecherzykow [2].
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [17] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [7].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ nie mniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

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

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw) i FDA (ang. Food and Drug Administration —
Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego (APD) [5], stanowigcym swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przeglagdéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centrum
Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia (CRD, ang. Centre for Reviews

and Dissemination).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych
do osob wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw® (ADRReports, ang. European database of suspected
adverse drug reaction reports), FDA, URPLWMIPB i WHO UMC (ang. World Health
Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow).

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w 27
N1 H T, celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

wykluczenia, opisanych w rozdziatach 3.3.2 1 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtoérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (folitropina delta). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (badania pierwotne i wtdérne — na tym etapie rozpatrywano
jedynie badania wtorne). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz CENTRALS).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

6ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce ) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych®,

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badane;j.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

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

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane bylty opracowania wtorne (przeglady systematyczne®
Z metaanalizami lub bez nich) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori

w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

7 Woszystkie odnalezione synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii
wyszukiwania. Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapéw wyszukiwania synonimoéw za
pomocg deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz
zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania. Nalezy podkresli¢, iz synoniméw poszukiwano
takze w zasobach internetowych, przez co ich liczba moze by¢ wieksza niz wyszukana wytgcznie za
pomoca stownikéw haset przedmiotowych

8do strategii zaimplementowano jedynie synonimy dla folitropiny delta. Nie implementowano stow
odnoszgcych sie do gonadotropin ogétem lub odnoszacych sie do innych gonadotropin niz folitropina
delta. Miato to na celu zachowanie czutosci wyszukiwania

°przeglady spetniajgce kryteria Cook [3]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan Kklinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Doroste kobiety poddawane kontrolowanej stymulacji
SelllEERS jajnikébw  w celu  wywotania  rozwoju  mnogich | Niezgodna z kryteriami wigczenia
pecherzykow.

Folitropina delta (FOL DELTA)
Zgodnie z ChPL Rekovelle®[2]:

Dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® jest
ustalane indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym
cyklu leczenia, indywidualna dawka dobowa bedzie
okreslana na podstawie stezenia AMH (ang. anti-
mdillerian hormone — hormon antymdillerowski w surowicy
krwi) i masy ciata kobiety. Dla chorych z AMH <15 pmol/l
dawka dobowa wynosi 12 mikrogramoéw niezaleznie od
masy ciata. Dla kobiet z AMH 215 pmol/l dawka dobowa
zmniejsza sie od 0,19 ug/kg masy ciata do 0,10 pg/kg
masy ciata w miare zwigkszajgcego sie stezenia AMH.
Indywidualng dawke dobowg nalezy utrzymywaé przez
caly okres stymulacji (w danym cyklu). W kolejnych
cyklach leczenia dawke dobowg produktu leczniczego
Rekovelle® nalezy utrzymaé lub zmodyfikowac¢ stosownie
do reakdji jajnikow pacjentki w poprzednim cyklu.
Produkt leczniczy Rekovelle® jest przeznaczony do
podawania podskérnie, najlepiej w $ciane jamy
brzusznej.

Komentarz: do analizy bedg wigczane jedynie badania,
w  ktéorych FOL DELTA  stosowano  wedtug
zindywidualizowanego schematu dawkowania. Badania,
w ktérych dawka nie byta dobierana indywidualnie do
kazdej chorej na podstawie stezenia AMH i masy ciata,
nie beda wtgczane do analizy.

Interwencja Inna niz wymieniona

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne,
badania pierwotne.

Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne
z metaanalizami lub bez nich).

Metodyka

Artykuty nieopublikowane w

Publikacje petnotekstowe. pelnym tekscie.

Publikacie w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library®) odnaleziono 33 publikacje w formie tytutdw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji spetniajacej
kryteria wigczenia.

oywzgledniono publikacje z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL)
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W  wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przeglgdéw
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Folitropina delta jest rekombinowanym ludzkim FSH (ang. follicle-stimulating hormone —
hormon folikulotropowy, folitropina). Pomimo iz nie odnaleziono przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji, w ramach analizy odstgpiono od wyszukiwania
przegladéw systematycznych dla innych rekombinowanych gonadotropin w analizowanej
populacji. Wyszukiwanie przegladéw systematycznych dla innych gonadotropin uznano za
niezasadne, gdyz folitropina delta jest innowacyjna. Wyréznia sie bowiem innym sposobem
otrzymywania (z ludzkiej linii komoérkowej, co wptywa na profil glikolizacji) oraz innym
schematem dawkowania niz dostepne obecnie gonadotropiny (dawka dobierana jest

indywidulanie dla pacjentki na podstawie stezenia AMH i masy ciata).

Poniewaz w analizie klinicznej nie analizowano wynikow z przegladu systematycznego
spetniajgcego kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego

etapu przeszukiwania tj. przegladu dla badan pierwotnych.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA!! (Rysunek 1) [16]. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1.

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medllne.: 9 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 24 CDR: 0

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 0

tacznie: 33

tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

tacznie: 33

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 10
Niewfasciwa metodyka: 19

tacznie: 32

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wlaczone na podstawie Niewtasciwa int ia: 1
odniesien bibliograficznych: - - |§w asS:l\{va n erwen.CJa.
. Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegdbtowy
opis strategii wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 7.2. Na tym etapie przeszukiwania
rozpatrywano jedynie badania pierwotne. Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library

przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL, ktéra dotyczy badan pierwotnych.

Na stronach ADRReports, EMA, FDA, URPLWMIiPB, WHO UMC zastosowano takze czuig

strategie, wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badane;j.

W rejestrach badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register
szukano badanh zakonczonych, niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji
stosowanej u kobiet w kontrolowanej stymulacji jajnikdéw w celu uzyskania rozwoju mnogich

pecherzykow, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Dodatkowo na stronach EMA, FDA i w rejestrach badan klinicznych poszukiwano publikacji

zawierajgcych dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy w |l etapie przegladu.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ | bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z wybranym komparatorem, w przypadku braku badan umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie. W sytuacji, w ktorej nie zostanie odnalezione badanie z grupg

kontrolng, do analizy witgczane bedg badania jednoramienne.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan
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Do analizy klinicznej wtgczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do
analizy, trzecia czes¢ dotyczy przeszukiwania baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza

bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy gtéwne

Doroste kobiety poddawane kontrolowanej stymulaciji
jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw.

Folitropina delta (FOL DELTA)
Zgodnie z ChPL Rekovelle®[2]:

Dawkowanie produktu leczniczego Rekovelle® jest
ustalane indywidualnie dla kazdej chorej. W pierwszym
cyklu leczenia, indywidualna dawka dobowa bedzie
okreslana na podstawie stezenia AMH 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 ug/kg masy ciata do 0,10 pg/kg masy ciata w miare
zwigkszajgcego sig stezenia AMH. Indywidualng dawke
dobowg nalezy utrzymywac przez caty okres stymulacji (w
danym cyklu). W kolejnych cyklach leczenia dawke
dobowg produktu leczniczego Rekovelle® nalezy
utrzymac lub zmodyfikowac¢ stosownie do reakcji jajnikéw
pacjentki w poprzednim cyklu.

Produkt leczniczy Rekovelle® jest przeznaczony do
podawania podskornie, najlepiej w $ciane jamy brzuszne;j.
Komentarz: do analizy bedg wigczane jedynie badania,
w  ktérych FOL DELTA  stosowano  wedtug
zindywidualizowanego schematu dawkowania. Badania,
w ktérych dawka nie byta dobierana indywidualnie do
kazdej chorej na podstawie stezenia AMH i masy ciata, nie
bedg wigczane do analizy.

Populacja Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Substancje czynne, ktére obecnie sg finansowane w
Polsce w kontrolowanej stymulacji jajnikow (COS, ang.
controlled ovarian stymulation), w ramach grupy limitowej
Hormony pfciowe — gonadotropiny i sg obecnie stosowane
[Glplekliapa| W ramach aktualnej praktyki Klinicznej tj.: folitropina alfa, Niezgodne z zatoZzonymi.
folitropina beta, koryfolitropina alfa, urofolitropina i
menotropina.

Szczegdtowy opis komparatorow (w tym dawkowanie)
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [5].
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia

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

Kryteria wykluczenia

n/d

Brak w przypadku badah jednoramiennych (jesli
konieczne byto wigczenie badania jednoramiennego tj. nie
odnaleziono badan z grupa kontrolng).

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:

liczba uzyskanych oocytow;

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

czas trwania stymulaciji;

jakos¢ zarodkow;

wskaznik implantacii;

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

porod zywego dziecka;

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

itp.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Komentarz: w przypadku braku badan z grupg kontrolng
do analizy wtgczano badania jednoramienne dla badanej
interwencji.

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Komentarz: w przypadku braku badan z grupg kontrolng

do analizy wtgczano badania jednoramienne dla badanej
interwencji.

(ocena

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

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne.

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji wigczonych do analizy lub bedg stanowity
jedyne dostepne zrédio danych dla badan spetniajgcych
kryteria witgczenia, ale nieopublikowanych w petnym
tekscie.

Niezgodny z zatozonymi.

Podetap Ilb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

IEEnlgEas Jak w bazach gtdwnych. Niezgodny z zatozonymi.

(el Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

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;

jakos¢ zarodkow;

Punkty »  wskaznik implantacii; Punkty koncowe dotyczace

koncowe ¢ wskaznik cigzy (cigze trwajgce, cigze kliniczne); farmakokinetyki, farmakodynamiki
¢ odsetek zaptodnien;

pordd zywego dziecka;

profil bezpieczenstwa (z uwzglednieniem czestosci

wystepowania zespotu nadmiernej  stymulacji

jajnikdw i czestosci zastosowania interwenciji

zapobiegajgcych rozwojowi tego zespotu, czestosci

powstawania przeciwciat anty-FSH oraz czestosci

wystepowania cigzy mnogiej).

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
Metodyka badan wigczonych w bazach gtéwnych. Publikacje w Niezgodny z zatozonymi.
jezykach: polskim i angielskim.

Podetap llc — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Komparator n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.4.3. Badania wilgczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 58 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

@

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 1 publikacje dla wyszukiwanej
strategii;
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strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono fgcznie 231 publikacji (tgcznie pod

katem kryteriéw dla podetapu llb i lic);

strone internetowg FDA, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji dla wyszukiwanej

strategii (fgcznie pod katem kryteriow dla podetapu llb i lIc);

strone internetowa URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono Zzadnej publikacji dla

wyszukiwanej strategii;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 publikacje dla wyszukiwane;j

strategii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 12

publikacji.

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego — badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe
Andersen 2017 [25]), w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny delta
stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania w porownaniu z konwencjonalng

terapig folitroping alfa, w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w pierwszym cyklu IVF/ICSI.

Wigczono do analizy takze kontynuacje badania ESTHER-1, czyli badanie ESTHER-2
(abstrakt konferencyjny Buur Rasmussen 2016 [19]), w ktérym oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w drugim i
trzecim cyklu IVF/ICSI u kobiet, u ktérych nie udato sie uzyskaé trwajgcej cigzy w badaniu
ESTHER-1.

Do raportu wigczono takze 2 abstrakty konferencyjne, w ktérych przedstawiono dodatkowe
dane do badania ESTHER-1 (Fernandez Sanchez 2017 [22] i LaMarca 2017 [24]) oraz
abstrakt konferencyjny Havelock 2017 [23], w ktérym przedstawiono dodatkowe dane do
badan ESTHER-1 i ESTHER-2.

W analizie wykorzystano takze dodatkowe wyniki do badania ESTHER-1 i ESTHER-2
przedstawione w dokumentach odnalezionych na stronie EMA: EMA 2017 [21] i ChPL
Rekovelle® [2] i dodatkowe wyniki do badania ESTHER-2 przedstawione w rejestrze EU
Clinical Trials Register (EU-CTR 2013-001616-30 [20]).

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji.

Analize bezpieczenstwa uzupetniono dodatkowymi danymi pochodzgcymi z:
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komunikatu PRAC*? 2017 [29];

ChPL Rekovelle®;

dokumentu EPAR 2016 [28];

ze strony internetowej ADRReports [27];
ze strony internetowej WHO UMC [26].

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych National Institutes of Health odnaleziono
2 rekordy przedstawiajgce dane dotyczgce wtgczonych do niniejszej analizy badan ESTHER-
1 i ESTHER-2. Roéwniez w rejestrze EU Clinical Trials Register zidentyfikowano 2 rekordy
dotyczgce wymienionych uprzednio badanh. Dodatkowo w rejestrze badan klinicznych National
Institutes zidentyfikowano rekord dotyczgcy badania obserwacyjnego wykonywanego w celu
monitorowania stosowania leku Rekovelle® w praktyce klinicznej u chorych, u ktérych
uprzednio nie wykonano IVF lub ICSI (rekrutacja chorych do badania nie zostata jeszcze

rozpoczeta). Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.5.

12 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 231
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EDA: 0
Medline: 9 URPLWMIiPB: 0
Embase: 2‘_1 ADRReports: 1
The Cochrane Library WHO UMC: 1

(wytgcznie CENTRAL): 25

. National Institutes of Health: 7
tacznie: 58

EU Clinical Trials Register: 3
tacznie: 243

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 301

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 40
Niewfasciwa interwencja: 112
Niewfasciwa metodyka: 133

tacznie: 285

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wlaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych (0) / =) - Niewtasciwa populacja: 1
otrzymane od Zamawiajgcego (0): Niewtasciwa interwencja: 2
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 8

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 5

tacznie: 12*
*dokument ChPL Rekovelle® jest uwzgledniony zaréwno w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa, jak i
w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
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3.5. lll etap przegladu — badania pierwotne dla

pozostatych komparatorow

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ, w ramach analizy Klinicznej dla produktu leczniczego
Rekovelle®, nalezy wykonaé¢ poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

W ramach Il etapu przeglagdu systematycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono 2
badania bezposrednio poréwnujgce w populacji docelowej zindywidualizowany schemat
dawkowania folitropiny delta wzgledem jednego z finansowanych w Polsce oraz aktualnie
stosowanych komparatorow tj. podawanej konwencjonalnie folitropiny alfa (badania
ESTHER-1 i ESTHER-2). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych folitropine
delta wzgledem pozostatych komparatordw tj. folitropiny beta, koryfolitropiny alfa, urofolitropiny

i menotropiny, we wnioskowanej populacji chorych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z wnioskowaniem przedstawionym w Analizie problemu
decyzyjnego [5], wytyczne klinicznie wskazujg na zasadno$¢ stosowania w analizowanej
populacji chorych gonadotropin bez wskazywania na ich rodzaj. W polskich wytycznych

klinicznych podkre$lono, ze nie wykazano jednoznacznie przewagi konkretnego preparatu

gonadotropin nad innyrmi. |
|
|
|

W wytycznych klinicznych NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence —
agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) [15], przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rekombinowanych gonadotropin i
gonadotropin otrzymanych z moczu, w kontrolowanej stymulacji jajnikbw, na podstawie
wynikéw przegladu van Wely 2011, do ktérego wigczono 42 randomizowane badania

kliniczne.

Wyniki przegladu wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy rekombinowanymi
gonadotropinami i gonadotropinami otrzymanymi z moczu, w odniesieniu do czestosci
urodzenia zywego dziecka, czestosci wystepowania cigzy klinicznej, czestosci wystepowania

poronienia i cigzy mnogiej oraz czestosci wystepowania OHSS.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich 40
N1 T, pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 3.
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa rekombinowanych gonadotropin i gonadotropin pochodzacych z moczu, w kontrolowane;j
stymulacji jajnikéw na podstawie przegladu van Wely 2011

Gonadtropiny Gonadotropiny pochodzace
Badanie rekombinowane Z moczu OR (95%Cly* RD (95% Cly** IS+ Jakogé&r
(publikacja)

n (%) n (%) N

Urodzenie jednego zywego dziecka

0,95 -0,01

(0,85; 1,06) (_0,03; 0'01) NIE Bardzo niska

Van Wely 2011 894 (23,6) 3796 868 (24,5) 3543

Ciaza kliniczna
0,98 -0,004

Van Wely 2011 1353 (27,8) 4864 1301 (28,2) 4618 (0,90; 1,07) (-0,02; 0,01) NIE Bardzo niska
1,17 0,01 .
Van Wely 2011 192 (5,8) 3329 166 (5,0) 3334 (0,94: 1,45) (-0,003: 0,02) NIE Bardzo niska
Cigza mnoga
232 (7,4) 3150 260 (8,2) 3179 o o8 o7 o o0 o) NIE
Van Wely 2011 Niska
232 (25,6) 906* 260 (26,3) 989+ o oy 19) o 2o 03) NIE
Zespot hiperstymulacji jajnikow
Van Wely 2011 92 (2,3) 3994 73 (1,9) 3746 © 8:;,'1:? 62) 0 (g)ogog 01) NIE Bardzo niska

*N=liczba cigz

**na podstawie obliczen wtasnych analitykow

***ocena jakosci wskazana w wytycznych NICE 2013

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wytycznych NICE 2013 [15]
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W ramach niniejszej analizy spetniono minimalne wymaganiami opisane w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan [17] (wykonano poréwnanie z co najmniej 1
refundowanym i stosowanym obecnie w praktyce klinicznej komparatorem). Biorgc pod uwage
dane z przegladu Van Wely 2011, zaprezentowane w wytycznych NICE 2013 stwierdzono, ze
wyniki porownawczej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa folitropiny delta wzgledem
pozostatych komparatorow powinny dac¢ zblizone wyniki jak w przypadku folitropiny alfa, przy
czym porownania te bylyby gorszej jakosci niz w przypadku folitropiny alfa (konieczne bytoby
wykonanie poréwnan posrednich przez wspdlng referencje lub zestawieh wynikéw z badan
jednoramiennych lub pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng). W zwigzku z
powyzszym odstgpiono w ramach analizy od przeprowadzenia Ill etapu przegladu
systematycznego tj. przeszukiwania baz pod katem badah pierwotnych dla pozostatych

komparatorow.
3.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad®® [9]. W zatgczniku 7.5

przestawiono wzor skali (Tabela 61).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnosci badania z randomizacjg tj. badania
ESTHER-1', przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny opisang w Cochrane Handbook
[7]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku
7.5 (Tabela 63).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [6] (Tabela 62

w zatgczniku 7.6).

13 W badaniu ESTHER-2 nie przeprowadzono randomizacji, ale w publikacji EMA 2017 wskazano, ze
przydziat chorych do grup w kazdym powtarzanym cyklu stymulacji byt identyczny jak w przypadku |
cyklu stymulacji w randomizowanych badaniu ESTHER-1 (w badaniu utrzymano przydziat chorych do
grup z badania ESTHER-1, przy czym do badania ESTHER-2 nie wtgczono wszystkich chorych
uczestniczgcych w badaniu ESTHER-1). W zwigzku z powyzszym badanie ESTHER-2 réwniez
oceniono w skali Jadad

14W badaniu ESTHER-2 nie przeprowadzono randomizaciji
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3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka wiaczonych badan pierwotnych

Badanie ESTHER-1

Do analizy witgczono 1 badanie randomizowane, kontrolowane, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego — badanie ESTHER 1, w ktérym oceniano
skutecznos$c i bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w zindywidualizowanym schemacie
dawkowania w poréwnaniu z konwencjonalng terapig folitroping alfa, w kontrolowanej

stymulacji jajnikéw.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu ESTHER-1 miato na celu wykazanie
nie mniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii kontrolnej (non-inferiority)
dla pierwszorzedowych punktéw koncowych. Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii
I1A wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Jakos¢ badania oceniono
za pomocg skali Jadad na odpowiednio 3 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow (brak

podwéjnego zaslepienia oraz opisu metody zaslepienia).

Badanie przeprowadzone byto w okresie pomiedzy 8 pazdziernika 2013 roku i 11 maja 2015
roku. Obserwacja kobiet, ktére urodzity zywe dziecko zostata zakonczona 11 stycznia 2016
roku. W badaniu ESTHER-1 przedstawiono wyniki dla jednego (pierwszego) cyklu
kontrolowanej stymulacji jajnikéw. Maksymalny czas trwania kontrolowanej stymulacji wynosit
20 dni. Czas trwania obserwaciji chorych zalezat od punktu koricowego np. obecnos¢ trwajgcej
cigzy analizowano 10-11 tygodni po implantacji, a obecnos¢ zywego noworodka oceniano 4

tygodnie po porodzie.

W badaniu ESTHER-1 uczestniczyly kobiety w wieku rozrodczym (18-40 r.z.), poddane
pierwszemu cyklowi stymulacji w ramach procedury IVF/ICSI, u ktérych stwierdzona zostata
nieptodnosc (o nieokreslonej przyczynie, nieptodnos¢ zwigzana z nieprawidtowoscig w obrebie
jajowodow, nieptodnos$é zwigzana z endometriozg stopnia I/11)** oraz kobiety u ktérych u

partnerow stwierdzono czynnik meski nieptodnosci. Warunkiem wtgczenia do badania byto

15 trwajgca przez co najmniej rok przed randomizacjg (dla chorych <37 r.z.) lub co najmniej 6 miesiecy
(dla kobiet = 38 r.z.) (nie dotyczy bezptodnosci pochodzenia jajowodowego)
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wystepowanie regularnych cykli miesigczkowych trwajgcych 24 - 35 dni (przypuszczalnie cykle

owulacyjne).

Do badania wigczono gtéwnie kobiety rasy biatej (okoto 94% w obu grupach, okoto 79%
chorych pochodzito z krajow Unii Europejskiej), o sredniej wartosci wskaznika masy ciata
wynoszgcej 23,7 kg/m? w grupie badanej i 23,3 kg/m? w grupie kontrolnej'®. W chwili
rozpoczecia badania, badane grupy chorych byty zréwnowazone w odniesieniu do danych
demograficznych i klinicznych. W analizowanej populacji nieptodnos¢ meska u partnera
stwierdzona zostata u 40,3% chorych w grupie badanej oraz 39,3% w grupie kontrolnej,
nieptodnosc¢ o niewyjasnionej przyczynie u 42,3 % kobiet w grupie badanej i 41,3% w grupie
kontrolnej zas nieptodno$¢ zwigzana z czynnikiem jajowodowym zostata zdiagnozowana u
13,8% kobiet w grupie badanej i 14,5% w grupie kontrolnej. Sredni czas trwania nieptodnosci

wynosit okoto 35 miesiecy w obu grupach.

Kobiety w badaniu przydzielono losowo, w stosunku 1:1, do grupy badanej i kontrolnej.
Stratyfikacji dokonano wedtug wieku (<35, 35-37, 38-40 r.z.) i osrodka badawczego.
Liczebnos¢ populacji w badaniu ESTHER-1 byta wysoka i wynosita odpowiednio 665 kobiet w
grupie badanej i 661 kobiet w grupie kontrolnej (analiza dla populacji mITT (ang. modified
intent-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT). Ogétem do badania zrandomizowano 1 329
kobiet.

W grupie badanej chore otrzymywaty folitropine delta podawang podskoérnie w ramach
zindywidualizowanego schematu dawkowania. Dawka dobierana byta na podstawie stezenia
AMH w surowicy oraz masy ciata. Maksymalna dzienna dawka wynosita 12 pg. Dobrana
indywidualnie dawka w czasie trwania stymulacji byta stata (brak dostosowywania dawki). W
grupie kontrolnej kobiety zostaty poddane konwencjonalnej terapii folitroping alfa (FOL ALFA)
podawang podskoérnie. Przez pierwsze 5 dni stymulacji dawka FOL ALFA wynosita 150
j-m./dobe. W trakcie trwania badania mozliwe byto zwigkszenie lub zmniejszenie dawki FOL
ALFA (maksymalnie 450 j.m./dobe). Obie terapie, zardwno folitroping delta, jak i folitroping
alfa, rozpoczete zostaty w 2-3. dniu cyklu miesigczkowego. W obu grupach w 6. dniu stymulaciji
w badaniu zastosowano antagoniste GnRH (ang. gonadotropin-releasing hormone — hormon

uwalniajgcy gonadotropine) tj. cetroreliks (Cetrotide®) w dawce 0,25 mg/dobe.

16w badaniu uczestniczyty kobiety z niedowagg, waga prawidtowg, nadwagg i kobiety otyte




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulacji jajnikow w 44
N1 H T, celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Cel kontrolowanej stymulacji zostat osiggniety, gdy 3 lub wiecej pecherzykéw jajnikowych
miato srednice =17 mm. Kobietom, u ktérych stwierdzono, ze wystepuje mniej niz 25
pecherzykow o srednicy wiekszej, bgdz rownej 12 mm, podawano rekombinowane hCG (ang.
human chorionic gonadotropin — gonadotropina kosmowkowa) — preparat Ovitrelle®, w dawce
250 yg w celu wyzwolenia dojrzewania pecherzykéw. W przypadku nadmiernego rozwoju
pecherzykow, tj. rozwoju 25 - 35 pecherzykdéw =212 mm, badacz mégt zastosowacé kancelacje
cyklu lub wdrozy¢ agoniste GnRH (tryptoreling, Gonapeptyl®) w dawce 0,2 mg. W przypadku,
gdy wiecej niz 35 pecherzykéw miato Srednice = 12 mm, konieczne byto przerwanie cyklu. Cykl
byt przerwany takze w przypadku zbyt matej odpowiedzi jajnikéw (<3 pecherzyki o srednicy
217 mm do 20. dnia).

Pobieranie komoérek jajowych odbywato sie 36 (x2) godzin po uzyskaniu dojrzatosci
pecherzykow. Oocyty mogty by¢ poddane zaptodnieniu za pomocg metody IVF lub ICSI z
zastosowaniem spermy partnera lub dawcy. Transfer pojedynczej blastocysty w 5. dniu
wykonano u wszystkich kobiet <37 r.z., oraz u kobiet =238 r.z., u ktérych dostepne byty
blastocysty 3BB Ilub wieksze. W pozostatych przypadkach przeprowadzono transfer 2

blastocyst.

Leczenie wspomagajgce w fazie lutealnej stanowit progesteron stosowany dopochwowo
(Lutinus® Endometrin®) w dawce 100 mg 3 razy dziennie, od dnia pobrania komdrek jajowych
przez 13-15 dni do czasu wykonania testu na obecnos¢ hCG w surowicy celem potwierdzenia

trwajgcej cigzy.

Zgodnie z protokotem badania, w celu zapobiegania rozwojowi wczesnego OHSS (ang.
ovarian hyperstimulation syndrome — zespét nadmiernej stymulacji jajnikdw) u kobiet
uczestniczgcych w badaniu dozwolone byly nastepujgce opcje terapeutyczne: kancelacja
cyklu w przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow (225 pecherzykdéw =212 mm), wyzwalanie
dojrzewania pecherzykoéw z zastosowaniem agonisty GnRH (25-35 pecherzykow 212 mm),

podanie agonisty dopaminy (gdy u kobiety wystepowato 220 pecherzykow 212 mm).
Badanie ESTHER-2

Do analizy wigczono 1 badanie kontrolowane, bez randomizacjil’, wieloosrodkowe,

miedzynarodowe, z zaslepieniem oceniajgcego, prowadzone metodg grup réwnolegtych —

17 W publikacji EMA 2017 wskazano, ze przydziat chorych do grupy w kazdym powtarzanym cyklu byt
identyczny jak w przypadku | cyklu stymulacji w badaniu ESTHER-1
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badanie ESTHER-2, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny delta
stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania w poréwnaniu z konwencjonalng

terapig folitroping alfa, w powtarzanych cyklach kontrolowanej stymulacji.

ESTHER-2 to badanie Il fazy zaprojektowane w celu oceny immunogennosci folitropiny delta
i folitropiny alfa (pierwszorzedowy punkt koncowy), na podstawie obecnosci przeciwciat anty-
FSH. Drugorzedowymi celami badania byly ocena skutecznoéci, bezpieczenstwa i
efektywnosci kosztowej. Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii 1IC wg klasyfikacji
doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Jakos¢ badania oceniono za pomocg skali
Jadad na odpowiednio 3 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktéw (brak podwdjnego

zaslepienia oraz opisu metody zaslepienia).®

W badaniu ESTHER-2 uczestniczyty kobiety poddane procedurze IVF/ICSI, w wieku 18-40 r.z.
w chwili randomizacji, ktére braty udziat w badaniu ESTHER-1 i u ktérych nie udato sie uzyskac
trwajgcej cigzy. W badaniu ESTHER-2 oceniano 2 cykle stymulacji (cykl I1'i cykl 111). Do 1l cyklu
COS witgczono 252 chore w grupie badanej oraz 261 w grupie kontrolnej. W cyklu Ill wzieto
udziat 188 kobiet, u ktérych nie udato sie uzyskac trwajacej cigzy w poprzednim cyklu (95 w
grupie badanej oraz 93 w grupie kontrolnej). Przydziat kobiet do grupy badanej i kontrolnej w
kazdym powtarzanym cyklu byt identyczny jak w przypadku | cyklu stymulacji (chore, ktére

otrzymaty interwencje badang otrzymywaty jg réwniez w 2 kolejnych cyklach).

W grupie badanej chore otrzymywaty zindywidualizowang terapie folitroping delta. Dawka
dobierana byta na podstawie odpowiedzi jajnikow w | cyklu stymulacji w badaniu ESTHER-1.
Przyktadowo, gdy w | cyklu uzyskano mniej niz 4 oocyty dawke FOL DELTA zwiekszano o
50%, a gdy otrzymano 4-7 oocyty to dawke zwiekszono o 25%. W konsekwencji w badaniu
ESTHER-2 stosowano folitropine delta takze w dawkach ponizej i powyzej dawek
stosowanych w badaniu ESTHER-1. Maksymalnie kobietom uczestniczgcym w badaniu
ESTHER-2 podawano FOL DELTA w dawce 24 ug. W grupie kontrolnej kobiety zostaty

poddane konwencjonalnej terapii folitroping alfa, ktérej dawka takze ustalana byta w

18 W badaniu ESTHER-2 nie przeprowadzono randomizacji, ale w publikacji EMA 2017 wskazano, ze
przydziat chorych do grup w kazdym powtarzanym cyklu stymulacji byt identyczny jak w przypadku |
cyklu stymulacji w randomizowanych badaniu ESTHER-1 (w badaniu utrzymano przydziat chorych do
grup z badania ESTHER-1, przy czym do badania ESTHER-2 nie wtgczono wszystkich chorych
uczestniczgcych w badaniu ESTHER-1). W zwigzku z powyzszym badanie ESTHER-2 réwniez
oceniono w skali Jadad, przyznajac identyczng liczbe punktéw jak w przypadku badania ESTHER-1
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zaleznosci od odpowiedzi jajnikdw w poprzednim cyklu w badaniu ESTHER-1. Od 5. dnia

stymulacji mozliwe byty modyfikacje dawki FOL ALFA.

W badaniu ESTHER-2 przedstawiono wyniki dla drugiego i trzeciego cyklu kontrolowanej
stymulacji jajnikow. Maksymalny czas trwania jednego cyklu kontrolowanej stymulacji wynosit
20 dni. Czas trwania obserwacji chorych zalezat od punktu kohcowego np. obecnosé trwajgcej

cigzy analizowano 10-11 tygodni po implantacji.

Wstepng charakterystyke wigczonych do analizy badan pierwotnych przedstawiono w
ponizszej tabeli, natomiast szczegdtowa charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat
7.4).
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Tabela 4.
Charakterystyka badan ESTHER-1 i ESTHER-2

Ocena Okres Liczebnos¢

Badanie

Typ badania

Populacja

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci obserwacji populacji

Kobiety w wieku
rozrodczym (18-40r.z.),
u ktorych stwierdzona
zostata nieptodnosc¢ (o
nieokreslonej przyczynie,
nieptodnos¢ zwigzana z
nieprawidfowoscig w

Maksymalny obrebie jajowodow Grupa badana:
czas trwania obrebie jajows ! N=665 (mITT)
kontrolowane nieptodnos¢ zwigzana z
RCT?S, stymulagii ! endometrioza stopnia N=623 (PP%)
ESTHER-1 1A, Jadad: 3/5 . ; I/11) oraz kobiety u Grupa kontrolna:
wynosit 20 dni rtnerow. ktorveh
noninferiority (I cykl partnerow, ktorycr N=661 (mITT)
stymulacj) stwierdzono czynnik _
meski nieptodnosci, o N=632 (PP)

regularnych cyklach
miesigczkowych,
poddane pierwszemu
cyklowi stymulacji w
ramach procedury
IVF/ICSI.

FOL DELTA w
zindywidualizowanym
schemacie
dawkowania

Dawka dobierana na
podstawie stezenia
AMH i masy ciata
(maksymalna dawka
dobowa wynosita 12
ug). Rozpoczecie
terapii w 2-3. dniu cyklu
menstruacyjnego.

Podanie podskoérne.

Konwencjonalna
terapia FOL ALFA

Dawka 150 j.m./dobe
przez pierwsze 5 dni
(mozliwe modyfikacje w
trakcie badania,
maksymalnie 450
j.m./dobe).
Rozpoczecie terapii w
2-3. dniu cyklu
menstruacyjnego.

Podanie podskorne.

W obu grupach 6. dnia stymulacji owulacji,
wdrozono antagoniste GnRH (cetroreliks,
Cetrotide®) w dawce 0,25 mg/d dobe.

Pobieranie komorek jajowych odbywato sie 36 (+
2) godziny po uzyskaniu dojrzatosci pecherzykow.
Oocyty mogty byé poddane zaptodnieniu za
pomoca metody IVF lub ICSI.

1%ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
20ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem
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Liczebnosé
populacji

Okres
obserwacji

Badanie . ORIE. o Populacja Interwencja Komparator
wiarygodnosci

Typ badania

Leczenie wspomagajace

Kobietom, u ktérych stwierdzono, ze wystepuje
mniej niz 25 pecherzykéw o Srednicy wiekszej,
badz réwnej 12 mm, podawano rekombinowany
hCG — Ovitrelle®, w dawce 250 ug w celu
wyzwolenia dojrzewania pecherzykow. W
przypadku nadmiernego rozwoju pecherzykow, tj.
rozwoju 25 - 35 pecherzykéw = 12 mm, badacz
mogt zastosowac kancelacje cyklu lub wdrozy¢
agoniste GnRH (tryptoreling, Gonapeptyl®) w
dawce 0,2 mg.
W fazie lutealnej dopochwowo podawano tabletki
zawierajgce progesteron w dawce 100 mg 3 razy
dziennie od dnia pobrania oocytu przez 13 -15 dni
do czasu wykonania badania hCG w surowicy
celem potwierdzenia trwajacej cigzy.

Kobiety w wieku . FO'.‘ DEI.‘TA w
rozrodczym (18-40r.z.), zmdyW|duaI|zo_wanym Konwencjonalna
Maksymalny u ktérych stwierdzona ) schemacie terapia FOL ALFA
Badanie Czas trwania zostata nieptodno$é (o Grupa badana: dawkowania Dawka ustalana byt
kontrolowane, kontrolowapej nieokreslonej przyczynie, N=252 (cykl I1) Dawka dobierana na awzzlgzr?ozgiaody aw
bez Stym;jlzaoqclj | nieptodno$¢ zwigzana z N=95 (cykl IIl) podstawie odpowiedzi odpowiedzi jajnikéw w
izacii: Wwynosi ni ; i <o
S randomizac Jadad: 3/5% Y kazd meprayvu_j’rqwosm,a w Grupa kontrolna: jajnikow w cyklu | poprzednim cyklu w
Inc W Kazaym obrebie jajowodow, stymulacji w badaniu badaniu ESTHER-1
cyklu nieptodno$é zwigzana z N=261 (cykl 1) ESTHER-1. Potencialne
(IFi 1l cykl endometriozg stopnia N=93 (cykl IIl) (Maksymalna dobowa 5 -
stymulacii) 1 kobiet dawka wynosita 18 g dostosowanie dawki od
I) oraz kobiety u . 5. dnia cyklu stymulagji.
ktérych u partneréw w cyklu 11'i 24 pgw
stwierdzono czynnik cyklu ).
meski nieptodnosci, o

21 W publikacji EMA 2017 wskazano, ze przydziat chorych do grupy w kazdym powtarzanym cyklu byt identyczny jak w przypadku | cyklu stymulacji w badaniu

ESTHER-1
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Ocena Okres : Liczebnos¢
. - - Populacja ¥
wiarygodnosci obserwacji populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

regularnych cyklach
miesigczkowych, u
ktorych nie osiagnieto
trwajgcej cigzy w
badaniu ESTHER-1.
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3.7.2. Punkty koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono nastepujgce kategorie punktow koncowych z badan
ESTHER-1 i/lub ESTHER-2:

trwajgca cigza;

wskaznik utrzymuijgcej sie implantacji;

punkty dotyczgce cigzy (urodzenie zywego dziecka, zywy noworodek w 4. tygodniu po
porodzie, masa urodzeniowa zywych noworodkow, wiek cigzowy, pozytywny wynik
testu na obecnos¢ hCG, cigza kliniczna, cigza zywa, wskaznik implantaciji);

punkty kohcowe dotyczgce odpowiedzi jajnikdw i embriologii (czas trwania stymulacii
jajnikéw, catkowita dawka zastosowanej folitropiny, dostosowanie dawki folitropiny,
liczba i rozmiar pecherzykdéw podczas stymulaciji, odpowiedz na stymulacje, liczba
pobranych oocytéw, czestos¢ pobrania oocytdw, liczba zaptodnionych oocytow, liczba
zarodkow, liczba blastocyst, krioprezerwacja blastocyst, liczba przeniesionych
blastocyst);

profil bezpieczehstwa (zgon, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane,
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, pozostate zdarzenia

niepozagdane, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia).

Szczegdbtowy opis dotyczgcy analizy statystycznej i sposobu interpretacji wynikéw
zamieszczono w rozdziale 3.8.

W badaniu ESTHER-1 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano odsetek trwajgcych
cigz oraz wskaznik utrzymujgcej sie implantacji. W badaniu zakfadano potwierdzenie nie
mniejszej skutecznosci FOL DELTA wzgledem FOL ALFA (hipoteza non-inferiority) dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych. W badaniu ESTHER-1 hipoteza non-inferiority
zostata spetniona, jesli dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wynosita powyze;j
-8,0% (dla populacji mITT i PP) dla obu pierwszorzedowych punktow koncowych. Aby
osiggng¢ moc testu na poziomie 80%, catkowita liczebnos¢ proby powinna wynosi¢ 1 150
chorych (populacja mITT). Zgodnie z protokotem badania, ocene dla pierwszorzedowych
punktéw koncowych prowadzono z zaslepieniem oceniajgcych. W protokole badania istniata
mozliwos¢ zwiekszenia wielkosci proby jesli obserwowane wskazniki czestosci wystepowania
pierwszorzedowych punktéw koncowych beda powyzej wartosci szacowanych (tj. 25-30%).
Decyzje o zwiekszeniu préby mozna byto podjgé gdy wyniki dla pierwszorzedowych punktéw

koncowych byly dostepne dla 70-80% chorych i gdy oczekiwvana maksymalna
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zrandomizowana liczba chorych bedzie wynosita 1 350. Wedtug danych dostepnych dla 67%
chorych, odsetki dla pierwszorzedowych punktéw kohcowych przekraczaty wartosci 25-30%,

dlatego zarekomendowano zwiekszenie préby z 1 150 do 1 300 oséb [21, 25].

Ze wzgledu na przyjeta hipoteze badawczg non-inferiority w ramach oceny skutecznosci w
badaniu ESTHER-1 wyniki przedstawiono dla zmodyfikowanej populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (mITT), definiowanej, jako wszyscy chorzy zrandomizowani do
badania i poddani leczeniu (analiza zgodnie ze stosowanym leczeniem) oraz dla populacji
zgodnej z protokotem (PP), definiowanej, jako wszyscy chorzy zrandomizowani do badania i
poddani leczeniu, z wykluczeniem chorych utraconych z badania z powodu powaznego
naruszenia protokotu badania. Zgodnie z wytycznymi ICH (ang. International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
— miedzynarodowa konferencja w sprawie harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji
srodkéw leczniczych stosowanych u ludzi) przyjetymi przez EMA [8] nalezy uznaé, ze
podejscie to jest w petni uzasadnione i nie stanowi ograniczenia, poniewaz analiza dla petnej
populacji (ang. full analysis set) jest niekonserwatywna i daje bardziej wiarygodne rezultaty

tylko dla podejscia superiority.

W badaniu ESTHER-1 wykonano analize wrazliwosci dla wskaznika trwajgcej cigzy pod katem

czynnikéw tj. metoda inseminaciji, pierwotna przyczyna bezptodnosci i palenie tytoniu.

W ramach drugorzedowych punktéw kohcowych oceniano w badaniu ESTHER-1 m.in.
czestos¢ wystepowania poszczegodlnych rodzajow odpowiedzi na stymulacje tj. czestosé
wystepowania docelowej odpowiedzi jajnikéw (8-14 oocytdow) i czestosC¢ wystepowania
niewystarczajgcej i nadmiernej odpowiedzi jajnikdw) czy czestos¢ urodzenia zywego dziecka.
W ramach oceny bezpieczenhstwa oceniano m.in. czesto$é wystepowania OHSS i stosowania

interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS.

W dokumentach EMA 2017 i EU-CTR 2013-001616-30 wskazano, ze w badaniu ESTHER-2
w ocenie skutecznosci dla drugorzedowych punktéw kohcowych nie przedstawiono poréwnan
statystycznych a jedynie zastosowano statystyke opisowag. Wskazano takze, ze ocena
skutecznosci w badaniu ESTHER-2 stanowita analize eksploracyjng. Jako pierwszorzedowy

punkt koncowy oceniano w badaniu ESTHER-2 immunogenno$¢ stosowanego leczenia.

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz warto$¢ NNT (ang. number needed-to-treat
— liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwenciji przez okreslony czas, aby uzyskac

jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu
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kohcowego) ponizej 10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji
jako matg [10,11]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg warto$¢ 10 nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie punktow kohncowych analizowanych w
poszczegolnych badaniach (Tabela 5) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci
klinicznej (Tabela 6).

Tabela 5.
Punkty koncowe oceniane w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2
BT Badanie ESTHER-1 Bad{clnie ESTHER-2
(I cykl COS) (Ii 11 cykl COS)
Trwajaca cigza Oceniano. Oceniano.
Skumulowany wskaznik trwajacej ciazy Oceniano. Oceniano.
Utrzymujaca sie implantacja Oceniano. Oceniano.
Urodzenie zywego dziecka Oceniano. Nie oceniano.
Skumulowany wska_inik urodzenia zywego Oceniano. Oceniano.
dziecka
Zywy noworodek w 4. tygodniu po porodzie Oceniano. Nie oceniano.
Masa urodzeniowa zywych noworodkow Oceniano. Nie oceniano.
Wiek cigzowy Oceniano. Nie oceniano.
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ hCG Oceniano. Oceniano.
Cigza kliniczna Oceniano. Oceniano.
Cigza zywa Oceniano. Oceniano.
Wskaznik implantacji Oceniano. Oceniano.
Czas trwania stymulacji Oceniano. Oceniano.
Catkowita dawka zastosowanej folitropiny Oceniano. Oceniano.
Dostosowanie dawki folitropiny Oceniano. Nie oceniano.
Odpowiedz jajnikéw Oceniano. Oceniano.
Liczba pecherzykéw podczas stymulacji Oceniano. Oceniano.
Przerwanie cyklu lub zastosowanie
agonisty GnRI-I_ W zwiq;ku " wystqpienie_m Oceniano. Oceniano.
nieprawidtowej odpowiedzi na stymulacje
jajnikow
Pobrane komérki jajowe Oceniano. Nie oceniano.
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RO Badanie ESTHER-1 Badanie ESTHER-2
(1 cykl COS) (I'i 1 cykl COS)

Zaptodnione oocyty Oceniano. Nie oceniano.
Liczba oocytéw w metafazie Il Nie oceniano. Oceniano.
Wskaznik zaptodnienia Oceniano. Oceniano.
Liczba zarodkéw Oceniano. Oceniano.
Liczba blastocyst Oceniano. Oceniano.

Krioprezerwacja blastocyst Oceniano. Nie oceniano.

Przeniesienie blastocyst Oceniano. Nie oceniano.
Krazace substancje hormonalne i biatka Nie oceniano. Oceniano.

W badaniu ESTHER-1 i ESTHER-2 oceniano czesto$¢
wystepowania zgondéw, dziatan niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych
szczegolnego zainteresowania tj. OHSS, utrata cigzy,
poronienie, cigza mnoga, zmiany parametrow chemicznych i
Profil bezpieczenstwa hematologicznych, immunogennosé, zdarzenia niepozadane
zwigzane z uktadem immunologicznym, zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia.

W badaniu ESTHER-1 dodatkowo oceniano hospitalizacje
zwigzane z OHSS i btedy medyczne.
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Tabela 6.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiagczonych do analizy na podstawie badan ESTHER-

1i ESTHER-2

Punkt koncowy

Trwajaca cigza

Utrzymujaca sie
implantacja

Urodzenie zywego dziecka

Zywy noworodek w 4.
tygodniu po porodzie

Pozytywny wynik testu na
obecnos¢ hCG

Cigza kliniczna

Cigza zywa

Definicja

Obecnos¢, co najmniej jednego zywego, odka wewnatrz
macicy 10-11 tygodni po implantacji (pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu ESTHER-1)

Kierunek zmian

Im czestsze wystepowanie
trwajacej cigzy tym wigksza
skutecznosc¢ leczenia.

Liczba zarodkéw wewngtrz macicy 10-11 tygodni po
implantacji podzielona przez liczbe implantowanych blastocyst
(pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu ESTHER-1).

Im wyzszy wskaznik utrzymujgcej
sie implantacji tym wieksza
skutecznosc leczenia.

Narodziny przynajmniej jednego zywego noworodka.

Im wiekszy odsetek kobiet, ktore
urodzity zywe dziecko, tym
wieksza skutecznosc¢ leczenia.

Przynajmniej jeden zywy noworodek 4 tygodnie po porodzie.

Im wiekszy odsetek kobiet,
ktoérych dziecko zyto w 4. tygodniu
po porodzie, tym wieksza
skutecznosé leczenia.

Pozytywny wynik testu na obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny
kosmowkowej 13-15 dni po implantacji, zgodnie z zakresami
wartosci referencyjnych w lokalnych laboratoriach.

Im wigkszy odsetek kobiet z
pozytywnym wynikiem testu na
ludzkg gonadotropine
kosmoéwkowg tym wigksza
skutecznos¢ leczenia.

Obecnos¢, co najmniej jednego pecherzyka cigzowego 5-6
tygodni po implantacji.

Im czestsze wystepowanie cigzy
klinicznej, tym wieksza
skutecznosé leczenia.

Obecnos¢, co najmniej jednego wewnatrzmacicznego
pecherzyka cigzowego z zarejestrowang akcjg serca ptodu 5—
6 tygodni po implantac;ji.

Im czestsze wystepowanie cigzy
zywej, tym wieksza skutecznosé
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych na temat
najmniejszej zmiany istotnej klinicznie.
Zgodnie z wnioskowaniem
przedstawionym w Analizie problemu
decyzyjnego [5] zasadniczym
problemem w kontrolowanej stymulacji
owulaciji jest zapewnienie odpowiedniej
liczby materiatu do przeprowadzenia
zaptodnienia pozaustrojowego.
Istotnym klinicznie punktem koncowym
wydaje sie, zatem ocena liczby
oocytow uzyskanych w wyniku
stymulacji. Wedtug danych
literaturowych optymalnym jest
uzyskanie 8-14 oocytow [21,25].

W ocenie analitykow przy ocenie
zaptodnienia pozaustrojowego nalezy
oceni¢ odsetek skutecznie
zaptodnionych komorek jajowych i
liczbe uzyskanych w ten sposéb
zarodkow. Przy wprowadzeniu zarodka
do jamy macicy istotnymi klinicznie
punktami koncowymi sg czestosé
implantacji zarodka i czgstosci
wystepowania cigzy oraz liczba zywych
urodzen. Wymienione kategorie
punktéw koncowych dotycza ocenianej
jednostki chorobowej i jej przebiegu
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Liczba wewnatrzmacicznych pecherzykéw cigzowych 5-6 Im wyzsza warto$¢ wskaznika | Oraz odzwierciedaja medycznie istotne
Wskaznik implantacji tygodni po implantacji, podzielona przez liczbe implantacji tym wigksza aspekty problemu zdrowotnego.
implantowanych blastocyst. skuteczno$¢ leczenia. Punkty te umozliwiaja wykrycie
potencjalnych réznic miedzy
Badacze byli zaslepieni pod katem przydzielonego leczenia. poréwnywanymi technologiami i majg
Mogli oni poprosi¢ o dostosowanie dawki w obu grupach, Im mniejsza czestos¢ zasadnicze znaczenie dla
opierajgc sig na ocenie wynikdw domacicznego badania wystepowania koniecznosci podejmowania racjonalnych decyzji.
. . ultrasonograficznego lub odpowiedzi pecherzykowej. Dawka | dostosowania dawki gonadotropin
Dostosowanie dawki Y o . . "
‘ . folitropiny delta byta ustalona na statym poziomie w czasie po rozpoczeciu stymulacji, tym
folitropiny ; hd . . - ; .
trwania stymulacji, dlatego nie zastosowano dostosowania tatwiejsze monitorowanie
dawki u chorych w grupie badanej, a dawka folitropiny alfa stosowania leku i potencjalnie
mogta zostaé zwiekszona lub obnizona do dawki wieksza skutecznos$c leczenia.

maksymalnej wynoszacej 450 j.m.

Liczba chorych, u ktérych odnotowano <4, 215 lub 220

oocytéw.
. . .y s s . Im mniejsza czestosc
Nieprawidtowa odpowiedz _Niewystarczajacg odpowiedz definiowano, jako brak wystepowania nieprawidtowej
jajnikow osiggniecia 510 20,. dnlg stymulacji obecnqsm, co najm.n|e113 odpowiedzi jajnikow, tym wigksza
pecherzykow o srednicy 217 mm. Nadmierng odpowiedz skutecznosé leczenia.

jajnikéw definiowano, jako obecnos¢ 25-35 pecherzykdw o
Srednicy wiekszej, bgdz réwnej 12 mm.

Im wieksza czestosc

Docelowa odpowiedz Liczba chorych, u ktérych odnotowano obecnos¢ 8-14 wystepowania docelowej
jajnikow oocytow. odpowiedzi jajnikow, tym wieksza

skutecznos¢ leczenia.

Im wyzszy wskaznik zaptodnienia,

Liczba oocytow z 2 przedjgdrzami (ang. pronuclei) podzielona tym wigksza skutecznosé

przez liczbe pobranych oocytow.

Wskaznik zaptodnienia

leczenia.
Oceniano catkowitg liczbe zarodkéw i liczbe zarodkéw dobrej Im wieksza liczba uzyskanych
Liczba zarodkéw jakosci czyli, zarodkéw majacych 6 lub wiecej blastomerdw, zarodkow tym wieksza
stopien fragmentacji <20%. skutecznos¢ leczenia.

Oceniano catkowitg liczbe blastocyst i liczbe blastocyst dobrej I{)Ta‘g't'gl;;:f Jfg&?;ﬁgﬁ%ﬂ

Liczba blastocyst ) e . . .
jakosci czyli blastocyst stopnia 3BB lub wyzszego. wigksza skutecznosé leczenia.
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

W badaniu ESTHER-2 zdarzenia niepozgdane raportowano od
chwili podpisania zgody na udziat w badaniu przez chorg do
ostatniej wizyty w cyklu Il stymulacji oraz od kwalifikacji chorej
do ostatniej wizyty w cyklu Ill. Zdarzenia niepozgdane
pojawiajgce sie po pierwszym podaniu leku i przed ostatnig
wizytg klasyfikowano w publikacji EU-CTR 2013-001616-30,
jako powstate w czasie trwania leczenia.

Klasyfikacja zdarzen niepozgdanych wedtug MedDRAZ wersja

17.1.

W ramach oceny bezpieczenstwa oceniano:
Zzgony;
dziatania niepozadane - zdarzenia niepozgdane
wystepujgce po podaniu leku, prawdopodobnie zwigzane Wozrost liczby zdarzen/dziatan Istotne Klinicznie sa
z badanym produktem. Ocena czy dane zdarzenie niepozadanych jest odwrotnie zdarzenia/dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa niepozadane bylo zwigzane z badanym produktem proporcjonalny do ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu

leczniczym dokonywana byta przez badacza. bezpieczenstwa stosowania nasilenia )
ciezkie zdarzenia niepozadane; danego leku. ’

zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania
(OHSS, =zastosowanie interwencji zapobiegajgcych
rozwojowi OHSS, utrata cigzy, cigza mnoga, wyniki badan
laboratoryjnych)

czestos¢ wystepowania wczesnego OHSS (w tym o
umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia zgodnie z
klasyfikacja systemu Golan’a). Wczesny OHSS
definiowano jako OHSS, ktory pojawia sie w czasie mniej
niz 9 dni od wyzwolenia ostatecznego dojrzewania
jajnikow.

czesto$¢ wystepowania poéznego OHSS (definiowanego
jako OHSS wystepujgcy pézniej niz 9 dni po wyzwoleniu
ostatecznego dojrzewania pecherzykow);

22 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadow i
narzgdow)
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

czestos¢ zastosowania interwencji zapobiegajacych
rozwojowi OHSS (kancelacja cyklu z uwagi na nadmierng
triggering), zastosowanie agonisty dopaminy u kobiet z
220 pecherzykami 212 mm). Mozna zapobiec wystgpieniu
tylko wczesnej postaci zespotu hiperstymulacji jajnikow.
czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia pozostatych
zdarzen niepozadanych

czestosC¢ wystepowania i stopien nasilenia reakcji w
miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie, bdl, swedzenie,
obrzek i zasinienie) — ocenione przez chore w czasie
trwania stymulacii;

dyskomfort w jamie brzusznej (ocenione za pomoca
wizualnej skali analogowej pod koniec procesu stymulaciji
i implantaciji);

odsetek chorych, u ktérych odnotowano wytworzenie
przeciwciat anty-FSH pod wpltywem zastosowanego
leczenia  (zarébwno ogdlnie, jak i przeciwciat
neutralizujgcych);

czestos¢ wystepowania i stopien nasilenia zdarzenh
niepozadanych dotyczacych uktadu immunologicznego;
odsetek oséb, u ktérych przerwano terapie z powodu
wystepowania zdarzen niepozgdanych (w tym zwigzanych
z uktadem immunologicznym lub z powodu problemow
technicznych ze wstrzykiwaczem);

problemy techniczne ze wstrzykiwaczem.

Wczesng utrate cigzy definiowano, jako pozytywny wynik testu
na ludzkg gonadotroping kosméwkowg i brak zywego ptodu w
czasie wizyty 10-11 tygodni po transferze blastocysty.
Poronienie pdzne definiowano, jako urodzenie martwego
dziecka mimo stwierdzonej obecnosci zywego ptodu podczas
wizyty kontrolnej.

Pézny OHSS definiowano, jako OHSS wystepujgcy 9 dni po
wyzwoleniu ostatecznego dojrzewania pecherzykdéw.

Klasyfikacja postaci OHSS (wedtug Golan’a) [21]:
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Postac fagodna:

Klasa 1 - wzdecia, bol brzucha;

Klasa 2 — wzdecia, bol brzucha, nudnosci/wymioty i/lub
biegunka. Wymiary jajnikéw 5-12 cm.
Postac umiarkowana:

Klasa 3 — wzdecia, bdl brzucha, nudnosci/wymioty i/lub
biegunka, wodobrzusze, ktore jest widoczne w badaniu USG.

Postac cigzka:

Klasa 4 - wzdecia, bol brzucha, nudnosci/wymioty i/lub
biegunka, wodobrzusze, ktoére jest widoczne w badaniu USG.

Klasa 5 - intensywne wodobrzusze i/lub gromadzenie sig
duzej ilosci ptynu wysiekowego w optucnej (lub problemy z
oddychaniem). Paracenteza z powodu wystepowania
objawéw OHSS.

Immunogennosé

Wystepowanie przeciwciat anty-FSH powstatych w wyniku
zastosowanego leczenia, definiowano jako obecnos$¢
przeciwciat anty-FSH (pierwszorzedowy punkt koficowy w
badaniu ESTHER-2). Wystepowanie przeciwciat anty-FSH o
wiasciwosciach neutralizujgcych, powstatych w wyniku
zastosowanego leczenia, definiowano jako odsetek chorych, u
ktorych wykazano obecnos¢ przeciwciat anty-FSH o
wiasciwosciach neutralizujgcych, powstatych w wyniku
zastosowanego leczenia po maksymalnie dwéch cyklach
stymulacji jajnikdw. Oceniano do 28. dnia od zakonczenia
ostatniego cyklu stymulacji.

Badanie krwi w kierunku obecnosci przeciwciat anty-FSH
przeprowadzono pierwszego dnia stymulacji przed pierwszag
dawka leku, 7-10 dni po ostatniej dawce gonadotropin oraz
21-28 dni po ostatniej dawce gonadotropin. Wszystkie probki
krwi byty najpierw analizowane w tescie przesiewowym: jesli
wynik nie wskazywat na obecnos$¢ przeciwciat anty-FSH, to
dang probke klasyfikowano jako wynik ujemny (negatywny).
Jezeli wynik sugerowat mozliwg obecnos¢ przeciwciat anty-

FSH, to takie probki byty nastepnie analizowane w tescie
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

potwierdzajgcym i tylko wtedy, gdy wynik tego badania byt
dodatni zostaty uznawane jako pozytywne na obecnosé
przeciwciat anty-FSH. Prébki z wynikiem dodatnim w badaniu
potwierdzajgcym byly nastepnie analizowane w tescie
immunologicznym do ilosciowego oznaczania przeciwciat
anty-FSH. Limit kwantyfikacji dla tego testu wynosit 0,30
(miano oznaczano, jako log10 wartosci i wynik <0,3 oznaczat,
ze miano przeciwciat jest niewykrywalne). Probki z wynikiem
pozytywnym byty réwnoczesnie analizowane pod kgtem
zdolnosci neutralizacyjnych przeciwciat w tescie komérkowym.

W kazdym cyklu obecnosc¢ przeciwciat anty-FSH
sklasyfikowano w nastepujacy sposob:

wynik negatywny — brak obecnosci przeciwciat anty-FSH
przed i po zastosowanym leczeniu;

obecno$¢ przeciwciat anty-FSH przed rozpoczeciem
leczenia — wykryta obecnos$¢ przeciwciat w probce krwi
przed rozpoczeciem leczenia, ktérych miano nie
zwigkszato sie w wyniku stosowane;j terapii.

obecnos¢ przeciwciat anty-FSH powstatych w wyniku
zastosowanego leczenia — negatywny wynik probki krwi
na obecnos¢ przeciwciat anty FSH przed rozpoczeciem
leczenia oraz przynajmniej jeden pozytywny wynik
badania na obecno$¢ przeciwciat anty FSH po
zastosowanej terapii. Minimum 2-krotne zwiekszenie
miana przeciwcial mierzonego przed zastosowaniem
leczenia i po jego zakonczeniu tez byto uznawane jako
wynik pozytywny na obecnos¢ przeciwciat anty FSH
powstatych w wyniku zastosowanego leczenia.
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage dowoddw z badan wigczonych do analizy oceniono wedtug zalecen GRADE.

W przypadku badania ESTHER-1 jako$¢ danych oceniono jako wysokg. Badanie ESTHER-1
jest to badanie randomizowane. W badaniu zastosowano zaslepienie oceniajgcego. Nie
zastosowano zaslepienia chorych. W dokumencie EMA 2017 [21] podkreslono jednak, ze
dowody wskazane przez Wnioskodawce wskazujg, ze zastosowano wszystkie dostepne
srodki, aby zapewni¢ zaslepienie m.in. badaczy i oséb oceniajgcych wyniki. Nie odnotowano
btedéw w kwalifikacji chorych do badania. Utrata chorych jest udokumentowana. Punkty
koncowe dotyczace oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa w badaniu ESTHER-1
pochodzgce z raportu wydanego przez EMA w 2017 roku czy dokumentu ChPL Rekovelle®

nie zostaty uznane za mniej wiarygodne, gdyz w opinii analitykow wymienione dokumenty

stanowig wiarygodne zrédto informacji (sg to oficjalne dokumenty rejestracyjne dla produktu
leczniczego). Jakosé danych pochodzgcych z abstraktéw konferencyjnych LaMarca 2017 i

Fernandez Sanchez 2017 obnizono do Srednie;j.

Badanie ESTHER-2 nie jest badaniem randomizowanym, ale stanowi ono kontynuacije
badania randomizowanego, a przydziat chorych do grupy w kazdym powtarzanym cyklu byt
identyczny jak w przypadku | cyklu stymulacji. Nie opublikowano petnotekstowej publikacji do
tego badania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze przedstawione w analizie wyniki pochodzg nie tylko
z abstraktu konferencyjnego Buur Rasmussen 2016 i dokumentu EU-CTR 2013-001616-30
ale réwniez wiarygodnych publikacji EMA 2017 i ChPL Rekovelle®. W zwigzku z powyzszym
w przypadku badania ESTHER-2 jako$¢ wszystkich danych uznano za niska.

Waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zostata okre$lona jako krytyczna, poniewaz odnoszg si¢ one do pomiarow efektywnosci
trwajgca cigza czy utrzymujgca sie implantacja. Takze waga wszystkich punktow korncowych
dotyczgcych oceny bezpieczenstwa zostata okreslona jako krytyczna. Oceniane punkty
koncowe sg kluczowe we wnioskowaniu na temat zasadnosci stosowania opiniowanej

technologii medycznej w rozwazanej populacji chorych.
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3.7.4. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [5] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w

zatgczniku 7.7).
3.7.5. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnoéci randomizowanego badania ESTHER-1 przeprowadzono zgodnie z

procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook?3.

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.5
(Tabela 63).

Dla wiekszosci analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.
Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu ESTHER-1 zastosowano zaslepienie badaczy, embriologéw
oraz personelu laboratorium centralnego, lecz nie wprowadzono zaslepienia uczestnikdw
badania pod katem zastosowanej interwencji uznano, ze ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego ze znajomoscig interwencji nie jest mozliwe do oszacowania. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w dokumencie EMA 2017 podkreslono, ze dowody wskazane przez
Whnioskodawce wskazuja, ze podjeto wszystkie dostepne dziatania, aby zapewni¢ zaslepienie
badaczy i oséb oceniajgcych wyniki np. przy pisemnym potwierdzeniu zgody na udziat w
badaniu poinformowano chorych jak wazne jest utrzymanie zaslepienia, materiaty
przekazywano chorym w nieprzezroczystych torebkach, w badaniu klinicznym uczestniczyty 2
zespoty (zaslepiony i niezaslepiony), w bazach elektronicznych rozrézniono zakresy dostepu

do informacji w zalezno$ci od typu logujgcego sie uzytkownika. Wszystkie przypadki

23 W badaniu ESTHER-2 nie przeprowadzono randomizacji, dlatego tez nie wykonano dla tego badania
oceny zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
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odslepienia w grupie badanej zostaty udokumentowane i nie wptywaty one na wyniki badania
[21].

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania ESTHER-1 przeprowadzona wg zalecen Cochrane Handbook

Badanie
Domena Ocena ryzyka biedu

ESTHER-1

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup Sposaéb przydziatu chorych do grup prawidtowy (blokowa randomizacja

(ang. random sequence generation) centralna z uzyciem systemu komputerowego generujgcego * Niskie ryzyko btedu
sekwencje).
Utajnienie kodu randomizacji Wykorzystany w badaniu system komputerowy generujgcy sekwencje, Niskie ryzyko bledu

(ang. allocation concealment) przygotowany zostat przez niezaleznego statystyka.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy. W badaniu podano informacje, ze zaslepieniu pod katem
Ocena powinna zostac¢ przeprowadzona dla przydzielonego leczenia poddano badaczy, embriologéw oraz * Ryzyko niemozliwe do

kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub klasy personel laboratorium centralnego. Badanie nie byto zaslepione dla okreslenia
punktow koncowych) chorych.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena
powinna zosta¢ przeprowadzona dla kazdego Ocena punktéw koncowych zostata wykonana przez zaslepiony
gtéwnego punktu koncowego (lub klasy punktow komitet oceniajacy.
koncowych)

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikéw (np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢ Utrata chorych z badania zostata przedstawiona. * Niskie ryzyko btedu
przeprowadzona dla kazdego giéwnego punktu

koncowego (lub klasy punktéw korncowych)

Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidrcze raportowanie Przedstawiono wyniki dla zaktadanych punktéw koricowych. Niskie ryzyko btedu
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Badanie
Domena Ocena ryzyka biedu
ESTHER-1

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Inne zrédta bledow Nie stwierdzono. Niskie ryzyko btedu
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Hipoteza non-inferiority przyjeta w badaniu ESTHER-1 miata na celu wykazanie, ze FOL
DELTA jest nie mniej skuteczna niz folitropina alfa, w odniesieniu do pierwszorzedowych
punktéw koncowych tj. odsetka cigzy trwajgcej i wskaznika utrzymujgcej sie implantacji
(zaréwno w przypadku analizy dla populacji PP jak i populacji mITT). Wedtug danych
przedstawionych w publikacji EMA 2017 badanie ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w
celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku oceny w podgrupach chorych, oceny dla
drugorzedowych punktéw koncowych w analizie skutecznosci oraz oceny bezpieczenstwa.
Przedstawione w raporcie wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych interpretowano
w pierwszej kolejnosci na podstawie wartosci wskazanych przez autoréow badania. W badaniu
ESTHER-1 hipoteza non-inferiority zostata spetniona, jesdli dolna granica dwustronnego 95%
przedziatlu ufnosci wynosita powyzej -8,0% (dla populacji mITT i PP) dla obu

pierwszorzedowych punktow koncowych.

Dla drugorzedowych punktow koncowych w analizie skutecznosci oraz punktow koncowych w
analizie bezpieczenstwa w niniejszym raporcie przedstawiono warto$ci réznic miedzy grupami
(wraz z przedziatami ufnoéci) lub p-wartosci, jesli zostaty one wskazane przez autorow
badania. Brak wartosci granicznej wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w
przypadku tych punktow koncowych uniemozliwia interpretacje danych wskazanych przez
autorow badania. Istotnos¢ statystyczng roznic miedzy grupami okreslano w analizie na
podstawie p-wartosci wskazanej przez autorow badania i/lub wartosci samodzielnie
obliczonego parametru RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) (wraz z przedziatem ufnosci).
Brak istotnych statystycznie roznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA

jest nie mniej skuteczna lub bezpieczna niz FOL ALFA.

W celu wykonania obliczen wykorzystano programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2013.
Dla wynikdow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny OR (ang. odds ratio — iloraz szans) i parametr
bezwzgledny RD wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl, ang. confidence interval). Ponadto,
parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak
zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania
zdarzeh u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej

lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio).
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Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
RD zawierat wartos¢ 0 (zero). Brak istotnosci statystycznej dla réznicy srednich stwierdzano

takze, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z
wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych
poddanie okres$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w goére, do catkowitej liczby chorych, natomiast
warto$ci NNH w dét.

Do porownan parametrow ciggtych (np. srednia liczba zarodkéw) wykorzystywano wskaznik
réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. Warto$ci odchylen
standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan 5.3

odczytywano bezposrednio z badah.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej.

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

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

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystagpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej.
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu kocowego.

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego.

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych ($rednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych, gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1
i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na przewage interwencji

badane.

Przyktadowo dla punktu koncowego czestos¢ trwajgcej cigzy w podgrupie chorych w wieku
38-40 r.z. parametr OR wyniést 1,79 (95% CI: 0,94; 3,42), oznacza to, ze szansa wystgpienia
tego zdarzenia w grupie chorych leczonych FOL DELTA jest prawie 2- krotnie wigksza niz w
grupie kontrolnej. Z kolei wartos¢ parametru RD dla tego punktu koncowego wynosita 0,10
(95% CI: -0,01; 0,22), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu
koncowego byto o 10% wieksze w grupie stosujgcej FOL DELTA niz w grupie kontrolnej.
Zgodnie z warto$ciami przedziatdw ufnosci, réznica miedzy grupami nie jest istotna

statystycznie.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1

i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ zastosowania interwencji zapobiegajgcych
rozwojowi OHSS (dane ogdétem), parametr OR wynidst 0,49 (95% CI: 0,26; 0,91), co oznacza,
ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej stanowi 49% tej szansy w grupie
kontrolnej. Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,02 (95% CI: -0,04; -0,003), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 2% nizsze w
grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, roznica ta

jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 50 (95% CI: 25; 334), co
oznacza, ze nalezy poddac 50 chorych terapii FOL DELTA, aby unikng¢ odnotowania jednego
dodatkowego przypadku zastosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS w

czasie jednego cyklu kontrolowanej stymulaciji jajnikow.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzysc grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczes$nie

przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja wyniku
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oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej gdy byt nizszy lub odnotowano
wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawierat zera.
3.9. Ocena skutecznosci FOL DELTA vs FOL ALFA

Skutecznos¢ folitropiny delta stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania u
chorych poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikow, zostata poréwnana wzgledem
podawanej konwencjonalnie folitropiny alfa na podstawie wynikéw badania ESTHER-1 (I cykl
stymulacji) oraz badania ESTHER-2 (Il i lll cykl stymulacji, u kobiet, u ktérych nie uzyskano
trwajgcej cigzy w badaniu ESTHER-1).

Celem badania ESTHER-1 byto wykazanie nie mniejszej skutecznosci FOL DELTA wzgledem

FOL ALFA w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw konicowych (ij. odsetka cigzy

trwajgcej i wskaznika utrzymujgcej sie implantacji). W badaniu ESTHER-1 hipoteza non-
inferiority zostata spetniona, jesli dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnoéci wynosita
powyzej -8,0% (dla populacji mITT i PP) dla obu pierwszorzedowych punktéw koncowych.
Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 badanie ESTHER-1 nie zostato
zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku oceny w podgrupach
chorych, oceny dla drugorzedowych punktéw korncowych w analizie skuteczno$ci oraz oceny

bezpieczenstwa.

W dokumentach EMA 2017 i EU-CTR 2013-001616-30 wskazano, ze w badaniu ESTHER-2
w ocenie skutecznosci dla drugorzedowych punktow koncowych nie przedstawiono poréwnan
statystycznych a jedynie zastosowano statystyke opisowg. Wskazano takze, ze ocena

skutecznosci w badaniu ESTHER-2 stanowita analize eksploracyjng. Jako pierwszorzedowy

punkt kohcowy oceniano w badaniu ESTHER-2 immunogennos¢ stosowanego leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.9.1. Pierwszorzedowe punkty koncowe

3.9.1.1. Trwajaca cigza

Czesto$¢ wystepowania trwajacej cigzy stanowita w badaniu ESTHER-1 pierwszorzedowy
punkt koncowy. Punkt ten definiowano, jako obecnos$é, co najmniej 1 wewnatrzmacicznego

zywego ptodu 10-11 tygodni po przeniesieniu.
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W badaniu ESTHER-1 czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy w populacji mITT (dane
ogotem) wynosita 30,7% w grupie badanej i 31,6% w grupie kontrolnej. W populacji PP (dane
ogotem) czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy wynosita 31,8% w grupie stosujgcej FOL
DELTA i 32,6% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Zgodnie z wartosciami wskazanymi przez
autoréw badania, dolna granica przedziatu ufnosci dla czestosci wystepowania trwajacej cigzy
w obu analizowanych populacjach byta powyzej wymaganej granicy dla hipotezy non-
inferiority, tj. powyzej -8,0%. Oznacza to, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna niz FOL

ALFA w odniesieniu do czestosci wystepowania trwajacej cigzy.

Pierwotng analize czestosci wystepowania trwajgcej cigzy w | cyklu COS powtdrzono takze w
podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wiek chorych, wykonanie zabiegu pobrania komérek
jajowych, przeniesienie blastocyst, liczbe przeniesionych blastocyst i stezenie AMH. Dane
odnosnie procentowej roznicy pomiedzy grupami (wraz z przedziatami ufno$ci) zostaty
przedstawione w publikacji EMA 2017 dla obu analizowanych populacji chorych jedynie dla
podgrup wyszczegdlnionych ze wzgledu na wykonanie zabiegu pobrania komorek jajowych i
przeniesienie blastocyst. Wskazane w publikacji EMA 2017 wartosci przedziatu ufnosci
potwierdzajg hipoteze non-inferiority. Dodatkowo w publikacji EMA 2017 przedstawiono dane
dotyczgce procentowej roznicy miedzy grupami dla podgrupy kobiet z AMH <15 pmol/l (tylko
populacja mITT). Dolna granica przedziatu ufnosci w tym przypadku znajdowata sie ponizej
wartosci wymaganej dla hipotezy non-inferiority i wynosita -11,1%. Przedstawione wyniki moga
wskazywacé na mniejszg skutecznos¢ FOL DELTA w odniesieniu do czestosci wystepowania
trwajgcej cigzy w tej podgrupie chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikacji EMA 2017
wskazano, ze badanie ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-
inferiority w przypadku oceny w podgrupach, a otrzymany wynik moze wynika¢ z zaburzen
procesu randomizacji chorych (brak stratyfikacji pod kagtem wszystkich danych
demograficznych i petna poréwnywalno$¢ populacji w podgrupach mogta nie zostaé
zachowana) i nie ma on istotnego znaczenia klinicznego. W przypadku pozostatych
analizowanych wynikéw, dla ktérych nie przedstawiono w dostepnych publikacjach danych
dotyczgcych réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci), okre$lono istotnosé
statystyczng dla réznic miedzy grupami na podstawie samodzielnie obliczonego parametru
RD (wraz z przedziatem ufnosci). Zaréwno w populacji mITT, jak i PP dla Zadnej z ocenianych
podgrup chorych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a
kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy. Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowaé, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mnigj
skuteczna od FOL ALFA.
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W abstrakcie konferencyjnym LaMarca 2017 przedstawiono retrospektywng analize dla
czestosci wystepowania trwajgcej cigzy w badaniu ESTHER-1 w podgrupach chorych
wyszczegoblnionych w zaleznosci od stezenia AMH. W podgrupie chorych ze stezeniem
AMH=5 pmol/l czesto$¢ wystepowania trwajgcej cigzy wynosita 31,4% w grupie badanej i
32,0% w grupie kontrolnej. W obu grupach czestosci wystepowania trwajgcej cigzy
utrzymywaty sie na statym poziomie wraz ze wzrostem stezenia AMH do wartosci 220 pmol/I.
Powyzej tej wartosci, czesto$¢ wystepowania trwajgcej cigzy pozostata stata w grupie badane;j
i zmniejszyta sie w grupie kontrolnej. W podgrupie chorych ze stezeniem AMH =35 pmol/I
czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy wynosita 31,4% w grupie FOL DELTA i 23,8% w grupie

kontrolnej. R6znica migdzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017, w badaniu ESTHER-1
przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci dla czestosci wystepowania trwajacej cigzy. W
populacji PP odnotowana réznica miedzy grupami wraz z przedziatem ufnosci wynosita
-0,7% (-6,0%; 4,7%) w przypadku oceny pod katem metody zaptodnienia, -0,6% (-5,8%; 4,5%)
dla pierwotnej przyczyny bezptodnosci, -0,8% (-6,0%; 4,4%) dla statusu pierwotnej
bezptodnosci i -0,8% (-6,0%; 4,3%) dla oceny pod katem palenia tytoniu. W populacji mITT
réznica miedzy grupami wraz z przedziatem ufnosci wynosita -0,5% (-5,7%; 4,6%) dla oceny
pod katem metody zaptodnienia, -0,8% (-5,8%; 4,1%) dla oceny pod katem pierwotnej
przyczyny bezptodnosci, -0,9% (-5,9%; 4,1%) dla obecnosci pierwotnej bezptodnosci i -1,0%
(-5,9%; 4,0%) oceny pod katem dla palenia tytoniu. W publikacji Nyboe Andersen 2017
podkreslono, ze wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity hipoteze non-inferiority dla czestosci

wystepowania trwajgcej cigzy.

Czesto$¢ wystepowania trwajgcej cigzy oceniano takze po Il i lll cyklu COS w badaniu
ESTHER-2. W cyklu Il czestos¢ wystepowania trwajgcej cigzy wynosita w grupie badane;j
27,8%, a w cyklu Ill 27,4%. W grupie kontrolnej czesto$¢ wystepowania trwajgcej cigzy
wynosita odpowiednio 25,7% w cyklu Il i 28,0% w cyklu lll. Réznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie zaréwno w cyklu Il COS jak i cyklu IIl. Wyniki w I1'i Il cyklu COS nie byty

stratyfikowane pod kgtem wieku chorych.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze wstepne dane dotyczagce trwajgcej cigzy z
krioprezerwowanych blastocystow z badan ESTHER-1 i ESTHER-2 wskazujg na odsetek
trwajgcej cigzy wynoszacy 30,8% wsrdd kobiet stosujgcych FOL DELTA.

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, skumulowany wskaznik trwajgce;j

cigzy (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3 cyklach stymulacji wynosit 45,1% w
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grupie stosujgcej FOL DELTA i 45,7% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Rdoznica miedzy

grupami nie byla istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

pecherzykéw — analiza kliniczna

72

Tabela 9.

Czestos¢ wystepowania trwajacej ciazy

Badanie
(publikacja)

ESTHER-1
(Nyboe

Andersen 2017)

ESTHER-2
(ab.konf.
Havelock 2017)

ESTHER-1
(EMA 2017)

Punkt koncowy

Trwajaca cigza

Folitropina delta

Folitropina alfa

OR RD Réznica
Podgrupa chorych Cykl COS IS
arap 4 Y n (%) N  nee N (95%CH  (95%Cl) (95% CI)*
Populacja mITT
0,96 -0,01 -0,9%
Cykl1 | 204(30,7) | 665 |209(31,6)| 661 | 7™ o1 | (06 0.04) | (:5.9%. 4106 | ME
Ogotem CydIl | 70(278) | 252 | 67(257) | 261 | 4 o 65) | o ooz 10) bid NIE
Cydil | 26(274) | 95 | 26(@280) | 93 | g 53'_917 80 | o i%'_og 12) bid NIE
<3512 131(33.2) | 394 |140(36.7)| 392 | e 20| o VA 5 bid NIE
Wiek 35-37r2. 41(255) | 161 | 50(299) | 167 | q 4%'_8f 20 | (0 '10493 05) bid NIE
38-40r2. 32(200) | 110 | 19(186) | 102 | g 914'_72 2| o (?1’_18 22) bid NIE
Kobiety poddane zabiegowi 0,98 -0,005 -0,4%
pobrania komérek jajowych 204 (32,2) | 634 | 209(32,7) | 640 | 4271 24y | (:0,06;0,05) | (-5,5%; 4.7%) | VE
: - Cykl |
'ﬁ?féerfry(;ﬁa'ﬁ%yn%h 204 (36.3) | 562 208 (37.3) | 560 | (g oo 22 | o o0 05) | (6 7'(}/'_104/"50/) NIE
przeniesienie blastocyst e T (70 5970
Implantacja 095 001
Liczba pt):l)jedynczej 199 (36,9) | 539 | 205 (38,2) | 536 (0,74:1,21) | (-0,07: 0,04) b/d NIE
przeniesio astocysty
-nych Implantacja
blastocyst : 1,39 0,05
dwéch 5(217) | 23 | 4(167) | 24 | (25" 00| (017 0.28) b/d NIE
blastocyst
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Badanie
(publikacja)

ESTHER-1

(EMA 2017)

Punkt koncowy

Trwajaca cigza

Podgrupa chorych

chwili

kwalifikacji | >15 pmol/l

Ogotem

<35r.z.

Wiek 35-37r.z.

38-40r.2.

Kobiety poddane zabiegowi
pobrania komérek jajowych

Kobiety, u ktorych
przeprowadzono
przeniesienie blastocyst

Implantacja

Liczba pojedyncze;

przeniesio blastocysty

-nych Implantacja
blastocyst dwoch

blastocyst

AMH w <15 pmol/l

chwili
kwalifikaciji >15 pmol/l

Cykl COS

Cykl 1

n (%)

Folitropina delta

N

n (%)

Folitropina alfa

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

Réznica
(95% Cl)*

IS

84 (283) | 297 | 98(32,0) | 306 (0'509;?119) (-o,ﬁ';og,m) (_11"13;}07;0/;’6%) NIE
120 (32,6) | 368 | 111 (31,3) | 355 (0’717';02'45) (_0,85%,08) bid NIE
opulacja PP

198 (31,8) | 623 | 206 (32,6) | 632 (0,7%';9522) (_0,6%';03,0 5 (_6,0;2';9?3%” NIE
129 (34,5) | 374 | 138 (36,9) | 374 (0,63';9321) (_0,(')%';050 " bid NIE
39(258) | 151 | 49(308) | 159 | o 4%';7328) (-o,i%;og,os) bid NIE
30(306) | 98 | 19(19,2) | 99 (0,9%3';8;59) (_0,(?1’;1(1),23) bid NIE
198 (33,.2) | 596 | 206 (33,7) | 611 (0173';9324) (—0,-(())(,5(;)%?05) (-5,&;&;504/(,’8%) NIE
198 (37,0) | 535 | 206 (38,2) | 539 (0173';9322) (_0,(')‘;';03105) (_7,1'}/("?04/"’4%) NIE
193 (37.3) | 517 | 202 (38,8) | 520 (0,7%';92"’20) (_0,6‘;';0504) bid NIE
5278 | 18 | 4(21,1) | 19 (0’312?2,53) (-o,gi%,m) bid NIE
80 (29,0) | 276 | 96 (33,0) | 291 (0,5%';8318) (-o,i%';og,o " bid NIE
118 (34,0) | 347 | 110 (32,3) | 341 (0,73;0349) (-o,c?é%,og) bid NIE
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Badanie : Folitropina delta  Folitropina alfa OR RD Réznica
L Punkt koncow Podgrupa chorych Cykl COS IS
(publikacja) y grup y y n (%) N n (%) N (95%C) (95% Cl) (95% Cl)*

Retrospektywna analiza w podgrupach (dane z abstraktu konferencyjnego)

ESTHER-1 25 pmol/l 193 (31,4) | 615 | 194 (32,0) 0,97 -0,01

0,77; 1,24 -0,06; 0,05
(ab.konf. Trwajaca cigza ( )] )

LaMarca 2017) 1,46 0,08
=35 pmol/l 27 (31,4) 20 (23,8) (0,74:2.88) | (-0,06; 0.21)
GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Nyboe Andersen 2017 i EMA 2017) / $rednia (ab.konf. LaMarca 2017 i / ab.konf. Havelock 2017) / niska (badanie ESTHER-2),
waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ wskazana przez autoréw badania
~hipoteza non-inferiority zostata spetniona, dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wynosita powyzej -8,0%

Tabela 10.
Skumulowany wskaznik trwajacej ciazy

Folitropina delta  Folitropina alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS O RD

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

=S SRR SSy I (55878 Skumulowany wskaznik trwajgcej cigzy 0.98 001
(ab.konf. Havelock (po wykluczeniu cykli Cykl Il | 300 (45,1) | 665 | 302(45,7) | 661 | (76™1 21y | (0,06: 0,05)
2017) kriopreserwowanych) (97 1, ,06; 0,

GRADE: jakos¢ danych — $rednia (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.1.2. Utrzymujaca sie implantacja

Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji stanowit w badaniu ESTHER-1 drugi pierwszorzedowy
punkt koncowy. Punkt ten definiowano, jako liczbe wewnatrzmacicznych ptodéw zdolnych do

zycia 10-11 tygodni po przeniesieniu, podzielong przez liczbe przenoszonych blastocyst.

Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji analizowano w badaniu ESTHER-1 u wszystkich
chorych, u ktérych wykonano przeniesienie. W populacji PP transfer wykonano tgcznie u 1074
chorych (zaimplantowano fgcznie 1111 blastocyst), w populacji mITT transfer wykonano u

1122 chorych, implantujgc tgcznie 1169 blastocyst.

W przypadku oceny ogotem, w populacji mITT wskaznik utrzymujacej sie implantacji wynosit
35,2% w grupie badanej i 35,8% w grupie kontrolnej. Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji w
populacji PP wynosit za$ 36,2% w grupie badanej i 36,9% w grupie kontrolnej. Zgodnie z
wartosciami wskazanymi przez autoréw badania w obu przypadkach dolna granica przedziatu
ufnodci byta powyzej wartosci wymaganej dla hipotezy non-inferiority tj. powyzej -8,0%.
Oznacza to, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna niz FOL ALFA w odniesieniu do

wskaznika utrzymujgcej sie implantacji.

Podobnie jak w przypadku czestosci wystepowania trwajgcej cigzy, analize pierwotng dla
omawianego punktu koncowego, powtdrzono w podgrupach chorych wyszczegdlnionych ze
wzgledu na wiek, liczbe przeniesionych blastocyst i stezenie AMH w chwili kwalifikacji. Dane
odnosnie procentowej réznicy pomiedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci) zostaty
przedstawione w publikacji EMA 2017 jedynie dla podgrupy kobiet z AMH <15 pmol/l. Dolna
granica przedziatu ufnosci jest ponizej wartosci wymaganej dla hipotezy non-inferiority.
Przedstawione wyniki mogg wskazywac¢ na mniejszg skuteczno$¢ FOL DELTA w odniesieniu
do wskaznika utrzymujgcej sie implantacji w tej podgrupie chorych. Nalezy jednak podkreslic,
ze w publikacji EMA 2017 wskazano, ze badanie ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w
celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku oceny w podgrupach, a otrzymany wynik
moze wynikaé z zaburzen procesu randomizacji chorych (brak stratyfikacji pod katem
wszystkich danych demograficznych i petna poréwnywalnos¢ populacji w podgrupach mogta
nie zosta¢ zachowana) i nie ma on istotnego znaczenia klinicznego. W przypadku pozostatych
analizowanych wynikéw, dla ktérych nie przedstawiono w dostepnych publikacjach danych
dotyczgcych réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci), okreslono istotnosé
statystyczng dla réznic miedzy grupami na podstawie samodzielnie obliczonego parametru

RD (wraz z przedziatem ufnosci). Zaréwno w populacji mITT, jak i PP dla wiekszosci
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ocenianych podgrup chorych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa
badang a kontrolng w odniesieniu do wskaznika utrzymujgcej sie implantacji. Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mnigj
skuteczna od FOL ALFA. Jedynie w przypadku podgrupy chorych w wieku 38-40 r.z.
odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ badanej interwencji. W
dokumencie EMA 2017 wskazano jednak, ze Wnioskodawca dostarczyt dane dla wskaznika
utrzymujgcej sie implantacji w poszczegolnych podgrupach wiekowych réznigcych sie miedzy
sobg o 1 rok. Analiza ta wykazata brak trendu w kierunku obnizonej skutecznosci stymulacji
FOL DELTA wraz z obnizaniem sie wieku chorych. Dlatego tez ostatecznie spetnienie warunku
dla hipotezy non-inferiority w przypadku pierwszorzedowych punktéw koncowych zostato

zaakceptowane przez EMA.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017, w badaniu ESTHER-1
przeprowadzono takze analize wrazliwosci dla wskaznika utrzymujgcej sie implantacji. W
populacji PP odnotowana réznica miedzy grupami wraz z przedziatem ufnosci wynosita -1,0%
(-6,7%; 4,6%) dla oceny pod katem metody zaptodnienia, -0,7% (-6,3%; 4,9%) dla pierwotnej
przyczyny bezptodnoéci, -0,8% (-6,4%; 4,9%) dla obecnosci pierwotnej bezptodnosci i -0,8%
(-6,5%; 4,9%) dla oceny pod katem palenia tytoniu. W populacji mITT réznica miedzy grupami
wynosita -0,7% (-6,2%; 4,8%) dla oceny pod katem metody zaptodnienia, -0,6% (-6,0%; 4,9%)
dla oceny pierwotnej przyczyny bezptodnosci, -0,6% (-6,1%; 4,9%) dla oceny statusu
pierwotnej bezptodnosci i -6,0% (-6,1%; 4,9%) dla oceny pod katem palenia tytoniu. W
publikacji Nyboe Andersen 2017 podkreslono, ze wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity

hipoteze non-inferiority.

Wedtug danych w publikacji EU-CTR 2013-001616-30, w badaniu ESTHER-2 wskaznik
utrzymujacej sie implantacji w Il cyklu COS wynosit 28,7% w grupie badanej i 25,5% w grupie
kontrolnej. W Il cyklu wskaznik ten wynosit odpowiednio 25,0% i 28,9%. Rdznice miedzy

grupami nie byty istotne statystycznie.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze wedtug wstepnych danych dotyczgcych wskaznika
utrzymujgcej sie implantacji z krioprezerwowanych blastocyst, w badaniach ESTHER-1 i

ESTHER-2 wskaznik ten wynidst w grupie badanej 27,5%.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 11.

Wskaznik utrzymujacej sie implantacji

Badanie
(publikacja)

ESTHER-1 0.6%
(Nyboe 206 209 0,98 -0,01 R
Andersen ML @2 | % | @se | B o7niem | coosioos) | M| GO | NE
2017) ’
Ogotem
73 69 1,18 0,03
ESTHER-2 Cyk| 1 (28,7) 254 (25,5) 271 (0,80, 1,74) (_0104; 0,11) n/d b/d NIE
e he - 33 35 0,82 0,04
001616-30) : -0,
S | ooy | 132 | oge | 121 | (047 143) | (0.15;007) n/d b/d NIE
. 131 140 0,86 -0,04
<35r.z. @83 | 2 | @20 | 33 | (063 116 | (011004 n/d b/d NIE
. . 41 50 0,85 -0,04
Utrzymuiaca Wiek | 35-37r.z @04 | 135 | @) | 7 | (051 140)| (015 007) n/d b/d NIE
_ sie . 34 19 2,06 0,13 8
implantacja 38-40rz. @15 | 198 | @s3) | 194 | (108:3.91)| (002025 | (4 50) bi/d TAK
Implantacja
. : 199 205 0,95 -0,01
ESTHER-1 Liczba | Poledynczej) | (3509 | %39 | (3g2) | %% | 074;121) | (007004 n/d b/d NIE
(EMA 2017) prZﬁ;(l:ehsm ysty Yy
- Implantacja
blastocyst - 7 1,97 0,07
blg\gtgf:gst (15,2) 46 4 (8,3) 48 (0,54: 7,26) (-0,06; 0,20) n/d b/d NIE
-3,2%
84 98 0,87 -0,03 e
AMHw | <15 pmol @21) | 22 | @s3 | 28 | (061:124)| (0.11;005) n/d (-11,2; NIE
chwili 4,8%)
kwalifikacji 122 111 1,07 0,01
215 pmol/l (37.8) 323 (36.3) 306 (0.77: 1,47) (-0,06: 0,09) n/d b/d NIE

Punkt
koncowy

Podgrupa chorych

Cykl COS

Folitropina
delta

n@) N n(®)

Populacja mITT

Folitropina alfa

N**

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT#*
(95% Cl)

Roéznica
(95% CI)*

IS
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Folitropina

delta Folitropina alfa

Punkt
koncowy

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

NNT#*
(95% Cl)

Réznica
(95% CI)*

Badanie
(publikacja)

Podgrupa chorych Cykl COS

NE  NT ) N

Populacja PP

-0,9%
, 200 206 0,97 -0,01 2%
Ogotem 362 | > | @69 | > |(076:1.24)| (0,06;005 | " 267*05/3’; NIE
. 129 138 0,86 -0,04
<35r.2. @02 | 320 | wae | 3 | 06st17)| (o0.1L:004 nid bid NIE
. . 39 49 0,81 -0,05
Wiek 35-37r.z (30,7) 127 (35,3) 139 (0,49; 1,36) (-0,16: 0,07) n/d b/d NIE
. 32 19 2,05 0,14 8
38-40r.z2. 97 08 ' * bid TAK
E Utrzymujaca (33,0 (19,4) (1,06;3,94) | (0,01;0,26) (4; 100)
STHER-1 e —— o
(EMA 2017) - Implantacja 103 202 0,04 0,02
implantacja . i ; ) ,
Liczba | Pojedyncze] @73) | 7 | @88 | °%° |(073;1,20)| (-007;004) n/d brd NIE
przeniesio | Plastocysty
-nych | implantacja
blastocyst | gwach I 3 |4(105) | 38 2,05 0,09 nid bid NIE
blastayst (19,4) (055:7,72) | (:0,07; 0,25)
80 96 0,84 -0,04
Al\r/:H-l\-N <15 pmol/l (32,9) 243 (36.8) 261 (058:1,22) | (-0,12: 0,04) n/d b/d NIE
chwili
kwalifikacji 120 110 1,07 0,02
215 pmol/l (38,7) 310 (37.0) 297 (0,77:1,49) | (-0,06; 0,09) n/d b/d NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1)/ niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ wskazana przez autoréw badania

**|iczba przeniesionych blastocyst

***wskaznik utrzymujgcej sie implantacji przedstawiono w analizowanych publikacjach dla liczby przeniesionych blastocyst a nie dla liczby chorych. W
przypadku, gdy parametr RD byt istotny statystycznie obliczono parametr NNT, ktory w tym przypadku nalezy interpretowaé jako liczba przeniesionych
blastocyst, ktére trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy

~hipoteza non-inferiority zostata spetniona, dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci wynosita powyzej -8,0%
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3.9.2. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace cigzy

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 badanie ESTHER-1 nie zostato
zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku drugorzedowych
punktow koncowych dotyczacych cigzy. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wartosci
réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci), jesli zostaty one wskazane przez
autoréw badania, jedynie w charakterze pogladowym. Brak wartosci granicznej wymaganej
dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych
dotyczacych cigzy uniemozliwia interpretacje danych wskazanych przez autoréw badania.
Istotnosé statystyczng dla réznic miedzy grupami okreslono w tych przypadkach na podstawie
wartosci samodzielnie obliczonego parametru RD (wraz z przedziatem ufnosci). Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mnigj
skuteczna od FOL ALFA.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
3.9.2.1. Urodzenie zywego dziecka

W badaniu ESTHER-1 w grupie badanej 198 (29,8%) kobiet urodzito, co najmniej 1 zywe
dziecko. W grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 30,7%. Rdéznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze wskaznik zywych urodzen wynosit w badaniu
ESTHER-1 31,0% w grupie badanej i 29,6% w grupie kontrolnej. W badaniu ESTHER-2
wskaznik zywych urodzen wynosit zas w grupie stosujgcej FOL DELTA 26,5% w cyklu Il i
18,2% w cyklu 1l1.

W abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, wskazano, iz skumulowany wskaznik zywych
urodzen (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3 cyklach stymulacji wynosit 43,9% w
grupie stosujgcej FOL DELTA i 44,5% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Rdéznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania kobiet, ktore urodzity, co najmniej 1 zywe dziecko

. Folitropina delta Folitropina alfa ..
Badanie Punkt kofcowy Cykl COS OR RD Réznica
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (95% Cl)***

Populacja mITT

Kobiety, ktore
ESTHER-1 -
urodzity, co . - 0,96 -0,01 -0,9%
(Nybo%—\lr;c)iersen najmniej 1 zywe Cykl 1 198 (29,8) 203 (30,7)** | 661 (0.76; 1,21) (-0,06: 0,04) (-5.8%: 4,0%)
dziecko

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*lgcznie urodzito sie 201 dzieci, w tym 195 pojedynczych noworodkéw i 6 bliznigt
**tgcznie urodzito sie 208 dzieci, w tym 196 pojedynczych noworodkow i 12 bliznigt
***warto$¢ wskazana przez autoréw badania

Tabela 13.
Skumulowany wskaznik urodzenia zywego dziecka

Folitropina delta  Folitropina alfa OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS n %) n (%) N (95% CI) (95% Cl)

N
ESTHER-1 i ESTHER-2 Skumulowany wska?nik urodzenia
(ab.konf. Havelock zywego dziecka Cykl Il | 292 (43,9) | 665 | 294 (44,5) | 661 0,98 -0,01
: 2(')17) (po wykluczeniu cykli ’ ’ (0,79; 1,21) (-0,06; 0,05)
kriopreserwowanych)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia (badanie ESTHER-1) / niska (bhadanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.2.2. Zywy noworodek w 4. tygodniu po porodzie

W populacji mITT, w przypadku 198 (29,8%) kobiet w grupie badanej i 201 (30,4%) kobiet w
grupie kontrolnej, co najmniej 1 urodzone dziecko byto zywe w 4. tygodniu po porodzie.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W poréwnaniu do liczby kobiet, ktére
urodzity zywe dzieci, do 4. tygodnia po porodzie nie odnotowano zgonu zadnego dziecka u
kobiet w grupie badanej. W grupie kontrolnej zgon dziecka wystgpit u 2 kobiet (3 dzieci).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania kobiet, ktorych co najmniej 1 dziecko byto zywe w 4. tygodniu po porodzie

Folitropina delta Folitropina alfa

Badanie , OR RD
. ; Punkt koncow Cykl COS
(publikacja) y y n (%) . n (%) . (95% Cl) (95% Cl)

Populacja mITT

ESTHER-1 Kobiety, ktérych co
najmniej 1 dziecko bylo . x 0,97 -0,01
(Nybog(ﬁr;()jersen 2ywe w 4. tygodniu po Cykl 1 198 (29,8) 665 | 201 (30,4) 661 (0.77: 1,23) (-0,06: 0,04)
porodzie

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w tym 195 pojedynczych noworodkéw i 6 bliznigt
**w tym 196 pojedynczych noworodkow i 9 bliznigt

*k%k,

wartos¢ wskazana przez autoréw badania

Réznica
(95% CI)**=*

-0,6%
(-5,5%; 4,3%)
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3.9.2.3. Masa urodzeniowa zywych noworodkow

W badaniu ESTHER-1 $rednia masa urodzeniowa zywych noworodkéw wynosita 3 186
gramow w grupie badanej i 3 168 gramow w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 15.
Srednia masa urodzeniowa wszystkich zywych noworodkéw

Folitropina delta Folitropina alfa MD

Badanie (publikacja) | Punkt koncowy Cykl COS = = 95% ClI
Srednia (SD) \ Srednia (SD) N (95% ClI)

ESTHER-1 uroxzi?owa 18,00
* * !
(Nybogéb\lr;()iersen zywych Cykl | 3186 (601) 201 3168 (624) 208 (-100,72: 136,72)
noworodkoéw [g]

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*liczba zywych noworodkow (bezposrednio po porodzie)
**wartos¢ wskazana przez autoréw badania

Roéznica
(95% CI)**

22,8
(-97,2; 142,8)
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3.9.2.4. Wiek cigzowy

W badaniu ESTHER-1 sredni wiek cigzowy wszystkich zywych noworodkéw byt identyczny w

grupie badanej i grupie kontrolnej — wynosit on 272,3 dni.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 16.
Sredni wiek cigzowy wszystkich zywych noworodkéw
Folitropina delta Folitropina alfa
MD Réznica

Badanie (publikacja) | Punkt koncowy Cykl COS : :
$rednia (SD) N $rednia (SD) N (95% ClI) (95% Cly**

ESTHER-1 Wiek Ci*‘iﬁ‘”y 0.0000
Zywyc ,
(Nybog(ﬁr;()jersen now;:jro_?kéw Cykl 1 272,3 (15,6) 201 272,3 (16,9) 208 (-3.15; 3,15)
ni

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*liczba zywych noworodkéw (bezposrednio po porodzie)
**wartos¢ wskazana przez autoréw badania
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3.9.2.5. Pozytywny wynik testu wykrywajacego gonadotropine

kosmoéwkowa

W badaniu ESTHER-1 pozytywny wynik testu wykrywajgcego obecnos¢ hCG okreslano
zgodnie z zakresem referencyjnym danego laboratorium, na podstawie badania krwi

wykonywanego 13-15 dni po transferze blastocysty.

W badaniu ESTHER-1 czestos$¢ wystepowania pozytywnego wyniku testu hCG w populaciji PP
wynosita 40,0% w grupie badanej i 41,5% w grupie kontrolnej. Dla populacji mITT czestosci te
wynosity odpowiednio 38,6% i 40,2%. Réznice w miedzy grupami w zadnej z analizowanych

populacji nie byly istotne statystycznie.

W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze punkt koncowy czestos¢ wystepowania pozytywnego
wyniku testu na obecnos¢ gonadotropiny kosmowkowej zostat uznany za uzupetniajgcy w
zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniu
ESTHER-1. W zwigzku z powyzszym, mimo iz badanie nie zostato zaprojektowane pod kgtem
oceny hipotezy non-inferiority dla tego punktu, brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami mozna interpretowac jako nie mniejszg skuteczno$¢é FOL DELTA w poréwnaniu do
FOL ALFA dla czestosci wystepowania pozytywnego wyniku testu na obecnos$¢ gonadotropiny

kosmowkowe;j.

W badaniu ESTHER-2, czesto$¢ wystepowania pozytywnego wyniku testu hCG w populacji
mITT wynosita 37,7% w grupie badanej i 33,3% w grupie kontrolnej w Il cyklu COS oraz
odpowiednio 42,1% i 36,6% w Il cyklu COS. Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania pozytywnego wyniku testu hCG

Folitropina delta

Folitropina alfa

OR

RD Réznica

Badanie Punkt
(publikacja) Kohcowy Crlees " %) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)* =
Populacja miTT
ESTHER-1
0,94 -0,02 -1,5%
(NybogéAlr;;iersen Cykl | 257 (38,6) 665 266 (40,2) 661 (0,75; 1,17) (-0,07: 0,04) (-6,8%: 3,7%) NIE
Pozytywny
wynik testu 1,21 0,04
( ES(-:I—HEE(_)Zg heo Cykl 1 95 (37,7) 252 87 (33,3) 261 (0.84: 1.74) (:0,04: 0.13) b/d NIE
EU-CTR 2013-
001616-30) 1,26 0,06
Cykl Il 40 (42,1) 95 34 (36,6) 93 (0.70: 2.27) (:0,08: 0.19) b/d NIE
Populacja PP
Pozytywny
ESTHER-1 : 0,94 -0,01 b/d
(EMA 2017) wynrullég:stu Cykl | 249 (40,0)| 623 262 (41,5) | 632 (0.75: 1.18) (:0.07:004) | (-6.9%; 3,9%) NIE

*warto$¢ wskazana przez autorow badania

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.2.6. Cigza kliniczna

Punkt ten definiowano, jako obecnos¢ co najmniej 1 pecherzyka cigzowego 5-6 tygodni po

przeniesieniu.

Czestos¢ wystepowania cigzy klinicznej w populacji mITT wynosita w badaniu ESTHER-1
34,9% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 36,5% w grupie kontrolnej. W populacji PP czestosci
te wynosity odpowiednio 36,1% w grupie badanej i 37,5% w grupie kontrolnej. R6znice miedzy

grupami dla zadnej z analizowanych populacji chorych nie byty istotne statystycznie.

W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze punkt koncowy czestos¢ wystepowania cigzy
klinicznej zostat uznany za uzupetniajgcy w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu ESTHER-1. W zwigzku z powyzszym,
mimo iz badanie nie zostato zaprojektowane pod kagtem oceny hipotezy non-inferiority dla tego
punktu, brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami mozna interpretowaé jako nie
mniejszg skutecznos¢ FOL DELTA w poréwnaniu do FOL ALFA dla czestosci wystepowania

cigzy klinicznej.

W badaniu ESTHER-2, czesto$¢ wystepowania cigzy klinicznej w populacji mITT wynosita
32,5% w grupie badanej i 30,3% w grupie kontrolnej w Il cyklu COS oraz odpowiednio 32,6%
i 32,3% w Il cyklu COS. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania cigzy klinicznej

: e : Folitropina delta Folitropina alfa OR RD Réznica
Badanie (publikacja) | Punkt koncowy Cykl COS n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)*
Populacja mITT
ESTHER-1
0,93 -0,02 -1,5%
(NybogéAlr;;iersen Cykl | 232 (34,9) 665 241 (36,5) 661 (0,75; 1,17) (-0,07:0,04) | (-6,6%: 3,6%) NIE
Ciaza kliniczna 1,11 0,02
ESTHER-2 Cykl Il 82(325) | 252 | 79(30,3) 261 (0.77-1.61) | (-0,06:0,10) brd NIE
(EU-CTR 2013- ” 500
001616-30) 1, ,004
Cykl 1l 31 (32,6) 95 30 (32,3) 93 (0,55: 1,87) (-0,13; 0.14) b/d NIE
Populacja PP
ESTHER-1 s o 0,94 -0,01 b/d
(EMA 2017) Ciaza kliniczna Cykl 1 225 (36,1) 623 237 (37,5) 632 (0,75; 1,19) (-0,07:0,04) | (-6,7%: 3,9%) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
*warto$¢ wskazana przez autorow badania
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3.9.2.7. Cigza zywa

Obecnos¢ cigzy zywej definiowano w badaniu ESTHER-1 jako wystepowanie co najmniej 1
wewnatrzmacicznego pecherzyka cigzowego z wykrywalnym biciem serca, 5-6 tygodni po

przeniesieniu.

W badaniu ESTHER-1 czesto$¢ wystepowania cigzy zywej w populacji PP wynosita 32,9% w
grupie badanej i 34,3% w grupie kontrolnej. W populacji mITT czestosci te wynosity
odpowiednio 31,7% i 33,4%. Roznice pomiedzy grupami w zadnej z analizowanych populacji

nie byly istotne statystycznie.

W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze punkt koricowy czestos¢ wystepowania cigzy zywej
zostal uznany za uzupetniajgcy w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu ESTHER-1. W zwigzku z powyzszym,
mimo iz badanie nie zostato zaprojektowane pod katem oceny hipotezy non-inferiority dla tego
punktu, brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami mozna interpretowaé jako nie
mniejszg skutecznos¢ FOL DELTA w poréwnaniu do FOL ALFA dla czestosci wystepowania

cigzy zywe;.

W badaniu ESTHER-2, czesto$¢ wystepowania cigzy zywej w populacji mITT wynosita 29,4%
w grupie badanej i 27,2% w grupie kontrolnej w Il cyklu COS oraz odpowiednio 27,4% i 29,0%

w Il cyklu COS. Rdznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania zywej cigzy

Badanie
(publikacja)

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-
001616-30)

ESTHER-1
(EMA 2017)

Punkt
koncowy

Cigza zywa

Cigza zywa

. Folitropina delta Folitropina alfa OR RD Réznica
Yy
n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)*
Populacja mITT
0,93 -0,02 -1,6%
Cykl | 211 (31,7) 665 221 (33,4) 661 (074:116) | (:0.07:003) | (6.7%; 3"’4%) NIE
CyK II 74 (29,4) 252 L@Era) | 28 | o 63| (o oz 10) bid NIE
Cyk Il 26 (27,4) 95 27 (29,0) B | P ol o 20 1 bid NIE
Populacja PP
0,94 -0,01 b/d
Cykl | 205 (32,9) 623 217 (34,3) 632 (0,74:1,19) | (:0,07: 0,04) (-6,7%: 3,7%) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ wskazana przez autorow badania
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3.9.2.8. Wskaznik implantacji

Wskaznik implantacji definiowano, jako liczbe pecherzykéw cigzowych 5-6 tygodni po

przeniesieniu, podzielong przez liczbe przeniesionych blastocyst.

Wskaznik implantacji w badaniu ESTHER-1 w populacji PP wynosit 40,9% w grupie badanej i
42,5% w grupie kontrolnej. W populacji mITT wskaznik implantacji wynosit 39,8% u chorych
stosujgcych FOL DELTA i41,3% u chorych w grupie kontrolnej. R6znice pomiedzy grupami w

zadnej z analizowanych populacji nie byty istotne statystycznie.

W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze punkt kohcowy wskaznik implantacji zostat uznany
za uzupetniajgcy w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla pierwszorzedowych punktéw
koncowych w badaniu ESTHER-1. W zwigzku z powyzszym, mimo iz badanie nie zostato
zaprojektowane pod katem oceny hipotezy non-inferiority dla tego punktu, brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami mozna interpretowac jako nie mniejszg skutecznos¢ FOL

DELTA w poréwnaniu do FOL ALFA w odniesieniu do wskaznika implantac;ji.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EU-CTR 2013-001616-30, w badaniu ESTHER-
2 wskaznik implantacji w 1l cyklu COS wynosit 34,6% w grupie badanej i 30,6% w grupie
kontrolnej. W Il cyklu wskaznik ten wynosit odpowiednio 28,8% i 32,2%. Rdznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 20.

Wskaznik implantaciji

Badanie (publikacja)

ESTHER-1

(Nyboe Andersen

2017)

ESTHER-2

Punkt
koncowy

Wskaznik
implantacji

(EU-CTR 2013-001616-

E)

ESTHER-1

(EMA 2017)

Wskaznik
implantacji

Cykl COS

Folitropina delta ‘ Folitropina alfa

n) |

N0 ()
Populacja mITT

N**

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Réznica
(95% ClI)*

0,94 -0,01 -1,4%

Cykl | 233 (39,8) 585 241 (41,3) 584 (0,75: 1,19) (-0,07:0,04) | (-7,0%: 4,2%) NIE
1,20 0,04

Cykl I 88 (34,6) 254 83 (30,6) 271 (0,83: 1,73) (-0,04; 0,12) b/d NIE
0,85 -0,03

Cykl 1l 38 (28,8) 132 39 (32,2) 121 (0.50: 1.45) (:0.15: 0.08) b/d NIE

Populacja PP

0,94 -0,02 b/d

Cykl | 226 (40,9) 553 | 237(42,5)| 558 (0.74: 1.19) (:0.07:0.04) | (-7.4%: 4,19%) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1)/ niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*warto$¢ wskazana przez autoréw badania
**|iczba przeniesionych blastocyst
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3.9.3. Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace odpowiedzi
jajnikdw i embriologii

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 badanie ESTHER-1 nie zostato
zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku drugorzedowych
analizy przedstawiono wartosci réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci) lub
p-wartosci, jesli zostaty one wskazane przez autoréw badania. Brak wartosci granicznej
wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w przypadku drugorzedowych punktéw
koncowych dotyczacych cigzy uniemozliwia interpretacje danych wskazanych przez autorow
badania. Istotno$¢ statystyczng réznic miedzy grupami okreslono na podstawie p-wartosci
wskazanej przez autorow badania i/lub wartosci samodzielnie obliczonego parametru RD
(wraz z przedziatem ufnosci). Brak istotnych statystycznie réznic mozna interpretowac, jako

wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna od FOL ALFA.
Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
3.9.3.1. Czas trwania stymulacji jajnikéw

W badaniu ESTHER-1 $redni czas trwania stymulacji jajnikéw wynosit 8,9 dni w grupie badanej
i 8,6 dni w grupie kontrolnej. Wedtug obliczeh wtasnych réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie. P-warto$¢ wskazana przez autoréw badania wynosita zas 0,062.

W Il cyklu sredni czas trwania stymulaciji jajnikdbw wynosit 9 dni w grupie badanej i kontrolnej.
W cyklu 11l sredni czas trwania stymulacji jajnikéw rowniez byt zblizony w grupie badane; i
kontrolnej i wynosit odpowiednio 8,9 dni i 8,8 dni. R6znice miedzy grupami nie byty istotne

statystycznie.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 21.
Sredni czas trwania stymulacji jajnikow

Folitropina delta Folitropina alfa

MD

Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Cykl COS

Srednia (SD)

N

Srednia (SD) \

(95% CI)

ESTHER-1 0.30 TAK
(Nyboe Andersen 2017) Cykl1 8.9 (1.9) 665 8.6 (L7) 661 (0,11; 0,49) p=0,062*
B Czas trwania 50000
ESTHER-2 _ stymulacji- Cykl Ii 9 (1,89) 252 9 (1,84) 261 (032: 0.32) NIE
(EU-CTR 2013-001616- jajnikéw [dni] =40,
30) 0,10
Cykl i 8,9 (1,9) 95 8,8 (1,43) 93 (:0.38: 0.58) NIE

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.3.2. Catkowita dawka zastosowanej folitropiny

W badaniu ESTHER-1 $rednia catkowita dawka zastosowanej folitropiny wynosita 90,0 uyg w
grupie badanej i 103,7 pg w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami zaréwno wedtug
obliczeh wtasnych jak i p-wartosci wskazanej przez autorow publikacji, byta istotna

statystycznie na korzys¢ badanej interwencji.

W abstrakcje konferencyjnym LaMarca 2017, w ktérym przedstawiono retrospektywng analize
w podgrupach wyszczegoélnionych w zaleznosci od stezenia AMH, wskazano, iz catkowita
dawka folitropiny delta w badaniu ESTHER-1 obnizata sie ze wzrostem stezenia AMH, od 87,5
Mg w podgrupie chorych ze stezeniem AMH =5 pmol/l do 63,7 ug w podgrupie chorych ze
stezeniem AMH wynoszgcym 235 pmol/I.

W abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, wskazano, iz srednia catkowita dawka FOL
DELTA i FOL ALFA wynosita odpowiednio 107,7 pg i 121,7 ug w cyklu Il oraz 130,0 ug i 132,7
Mg w cyklu lll COS. Roéznica miedzy grupami w Il cyklu, zaréwno wedtug obliczen wtasnych
jak i p-wartosci wskazanej przez autoréw publikacji, byta istotna statystycznie na korzysc
badanej interwenciji.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 22.
Srednia dawka catkowita zastosowanej folitropiny

Folitropina delta Folitropina alfa

MD

Badanie
N (95% CI)

(publikacja)

Punkt koncowy Cykl COS ) :
Srednia (SD) N Srednia (SD)

ESTHER-1 -13.70 TAK
(Nybog(ﬁr;t)jersen Cykl | 90,0 (25,3) 665 103,7 (33,6) 661 (-16,90; -10,50) p<0,001*

Catkowita
dawka -14,00 TAK
ESTHER-2 )
(EU-CTR 2013- folitropiny [pg] Cykl Il 107,7 (39,22) 252 121,7 (44,31) 261 (-21,24; -6,76) p<0,001*
001616-30, ab.konf. -2,70
Havelock 2017) Cykl 11 130,0 (57,53) 95 132,7 (44,38) 93 (-17,37: 11,97) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.3. Dostosowanie dawki folitropiny

W badaniu ESTHER-1 badacze byli zaslepieni pod kgtem przydzielonego leczenia. Mogli oni
poprosi¢ o dostosowanie dawki w obu grupach, opierajac sie na ocenie wynikow
domacicznego badania ultrasonograficznego lub odpowiedzi pecherzykowej. Dawka
folitropiny delta byta ustalona na stalym poziomie w czasie trwania stymulacji, dlatego nie
wdrozono dostosowania dawki u chorych w grupie badanej, a jedynie dawka folitropiny alfa

mogta zostac obnizona lub zwiekszona do dawki maksymalnej wynoszacej 450 j.m.

Badacz poprosit o dostosowanie dawki gonadotropiny u 221 (33,2%) kobiet w grupie badanej
i u 243 (36,8%) kobiet w grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie (p-wartos¢=0,178).

Dostosowanie dawki wdrozono ostatecznie jedynie w grupie kontrolnej (u 36,8% kobiet),
dlatego tez roznica miedzy grupami w tym przypadku byta znamienna statystycznie
(p-wartos¢ wynosita ponizej 0,001).

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 23.
Czestos¢ dostosowania dawki gonadotropiny

: Folitropina delta ‘ Folitropina alfa
Badanie

(publikacja)

OR RD NNT

Punkt koncowy Cykl COS " %) \ 0 (%) \ o) (95% Cl) (95% Cl)

};ogiety, u ktéry"ch
adacz poprosit o 0,86 -0,04 NIE
——— dostosowanie 221(332) | 665 | 243(36.8) |661] (468:107) | (-0,09:0,02) n/d p=0,178*
(Nyboe dawki Cykl |
AnZdOelr;s)en Kobiety, u ktérych
zastosowano 0,09 -0,37 3 TAK
dostosowanie 0(0.0) 665 | 243(36:8) 1661 (47.011) | (-040;-033) | (3:4) p<0,001**
dawki*

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*badacze byli zaslepieni pod kgtem przydzielonego leczenia. Mogli oni poprosi¢ o dostosowanie dawki w obu grupach, opierajgc sie na ocenie wynikow
domacicznego badania ultrasonograficznego lub odpowiedzi pecherzykowej. Dawka folitropiny delta byta ustalona na stalym poziomie w czasie trwania
stymulacji, dlatego nie zastosowano dostosowania dawki u chorych w grupie badanej, a dawka folitropiny alfa mogta zosta¢ zwiekszona lub obnizona do dawki
maksymalnej wynoszgcej 450 j.m.

**p-wartos¢ wskazana przez autorow publikacji
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3.9.3.4. Odpowiedz jajnikéw na stymulacje

W badaniu ESTHER-1 docelowg odpowiedz jajnikdw definiowano, jako uzyskanie od 8 do 14
oocytow. U chorych z wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykéw, docelowa
odpowiedz jajnikow osiggnieto w przypadku 275 (43,3%) kobiet w grupie badanej i 247 (38,4%)
kobiet w grupie kontrolnej. Samodzielnie obliczona przez analitykow réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie, zas p-wartos¢ wskazana przez autoréw badania wynosita 0,019,

co wskazuje na znamienng statystycznie réznice miedzy grupami.

W badaniu ESTHER-2 w Il cyklu COS docelowg odpowiedz jajnikéw osiggnieto w przypadku
45,3% chorych w grupie badanej i 45,2% kobiet w grupie kontrolnej. W cyklu Ill czestosci te
wynosity odpowiednio 47,9% i 48,9%. Z uwagi na brak danych odnosnie liczby chorych, u
ktérych wystgpita docelowa odpowiedz jajnikéw lub liczby chorych, dla ktérych przedstawiono
dane w badaniu ESTHER-2, okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami nie

byto mozliwe.

W badaniu ESTHER-1 nieprawidtowa odpowiedz jajnikow tj. <4 lub =215 oocytéw u chorych z
wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykow, wystgpita w przypadku 26,6% chorych
stosujgcych FOL DELTA i 31,3% chorych otrzymujgcych FOL ALFA. Mniej niz 4 lub 220
oocytow takze osiggnieto rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u odpowiednio 14,5% vs
18,4% chorych. Rdznice miedzy grupami w obu przypadkach nie byty jednak istotne
statystycznie wedtug obliczen wtasnych analitykdw. P-wartosci wskazane przez autorow
publikacji wskazujg jednak na wystepowanie znamiennej statystycznie réznicy miedzy

grupami, na korzys¢ badanej interwenciji.

W przypadku analizy czestosci wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi jajnikéw u chorych
ze stezeniem AMH <15 pmol/l (chore z ryzykiem uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na
stymulacje) wykazano, ze mniej niz 4 oocyty uzyskano rzadziej w grupie badanej niz kontrolne;j
(odpowiednio 11,8% vs 17,9%), a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Wsrod
chorych ze stezeniem AMH 215 pmol/l (ryzyko wystapienia nadmiernej odpowiedzi na
stymulacje), co najmniej 15 oocytéw i co najmniej 20 oocytdow czesciej odnotowano w
przypadku chorych z grupy kontrolnej niz badanej, a réznica miedzy takze grupami byta istotna

statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wtasnych jak i wskazan autoréw publikacji).

W badaniu ESTHER-2 nieprawidtowa odpowiedz jajnikéw tj. <4 lub 215 oocytéw u chorych z

wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykéw, wystgpita w przypadku 22,4% chorych
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stosujgcych FOL DELTA i 19,5% chorych otrzymujgcych FOL ALFA w cyklu Il COS oraz u
odpowiednio 19,6% i 20,0% chorych w cyklu lll. Mniej niz 4 lub 220 oocytéw osiggnieto u
odpowiednio 11,2% chorych w obu grupach w Il cyklu stymulacji oraz u 13,0% chorych
stosujgcych FOL DELTA i 13,3% chorych otrzymujgcych FOL ALFA w Ill cyklu COS. Rdznice

miedzy grupami nie byly jednak istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystapienia docelowej i nieprawidtowej odpowiedzi jajnikéw na stymulacje

Badanie

(publikacja)

ESTHER-1
(Nyboe
Andersen 2017)

ESTHER-1
(Nyboe
Andersen 2017)

ESTHER-1
(Nyboe
Andersen 2017)

ESTHER-1
(Nyboe
Andersen 2017)

Punkt koncowy

Docelowa
odpowiedz
jajnikow
(8-14 oocytow)

Podgrupa

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego
dojrzewania
pecherzykow

Cykl COS

Cykl |

Folitropina delta

n (%)

275 (43,3)

N

636

Folitropina alfa

n (%)

247 (38,4)

N

643

OR
(95% Cl)

1,22
(0,98; 1,53)

=)
(95% Cl)

0,05
(-0,01; 0,10)

NNT
(95% CI)

n/d

NIE
p=0,019

Nieprawidiowa
odpowiedz
jajnikow

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykow, u
ktérych uzyskano <4
lub =15 oocytow

Cykl |

169 (26,6)

636

201 (31,3)

643

0,80
(0,62; 1,01)

-0,05
(-0,10; 0,003)

n/d

NIE
p=0,001

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykow, u
ktérych uzyskano <4
lub =20 oocytow

Cykl |

92 (14,5)

636

118 (18,4)

643

0,75
(0,56; 1,01)

-0,04
(-0,08; 0,002)

n/d

NIE
p=0,002

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykow, u
ktérych uzyskano <4
oocyty i u ktérych
stezenie AMH
wynosito <15 pmol/l
(ryzyko zbyt matej
odpowiedzi)

Cykl |

33 (11,8)

280

52 (17,9)

290

0,61
(0,38; 0,98)

-0,06
(-0,12; -0,003)

17
(9; 334)

TAK
p=0,039
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Badanie
(publikacja)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-
001616-30

Punkt koncowy

Nieprawidtowa

odpowiedz
jajnikow

Podgrupa

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykow, u
ktorych uzyskano
215 oocytow i u
ktorych stezenie

AMH wynosito 215
pmol/l (ryzyko

nadmiernej
odpowiedzi)

Cykl COS

Cykl 1

n (%)

99 (27,9)

Folitropina delta

N

n (%)

124 (35,1)

Folitropina alfa

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykow, u
ktérych uzyskano
220 oocytoéw i u
ktorych stezenie
AMH wyniosto 215
pmol/l (ryzyko
nadmiernej
odpowiedzi)

Chore z
wyzwoleniem
ostatecznego

dojrzewania
pecherzykoéw, u
ktérych uzyskano <4
lub 215 oocytow

Cykl |

36 (10,1)

355

Populacja mITT

55 (15,6)

N

353

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS*

0,71 -0,07 15 TAK

(0,52; 0,98) | (-0,14;-0,004) | (8;250) | p=0,038
0,61 -0,05 20 TAK

(0,39; 0,96) | (-0,10;-0,01) | (10;100) | p=0,030

1,19

0,03

Cykl Il | 54(224) | 241 | 49(1958) | 251 | (77" anv | (004 0.10) n/d NIE
0,97 -0,004
Cyklll | 18(19.6) | 92 | 18(20,0) | 90 | (42" oov | (0.12:0.41) n/d NIE
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Folitropina delta Folitropina alfa
OR RD NNT

= *
Punkt koncowy Podgrupa Cykl COS " %) N " %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl) IS

Badanie
(publikacja)

Chore z 1,00 0,0005
wyzwoleniem Cyklil | 27(112) | 241 | 28(112) | 251 | (o7 760 | (0.06: 0.06) n/d NIE
ostatecznego
dojrzewania 0.97 0.003
pecherzykéw, u Cykllll | 12(13,0) | 92 | 12(13,3 90 ' Pyl n/d NIE
ktorych uzyskano <4 | Y (13.0) (133) (0,41, 2,30) | (-0,10;0,10)
lub =20 oocytow

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
ana przez autoréw publikacji
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3.9.3.5. Liczba i rozmiar pecherzykéw podczas stymulacji

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze w 6. dniu stymulacji, catkowita liczba pecherzykéw i
sredni rozmiar pecherzykéw byty zblizone w obu grupach. Rozmiar najwiekszego pecherzyka
wystepujgcego w 6. dniu stymulacji i sredni rozmiar 3 najwiekszych obserwowanych
pecherzykow byly istotnie statystycznie wieksze w grupie kontrolnej niz badanej (p-wartosci
wskazane przez autéw wynosity odpowiednio 0,015 i 0,024). W 6. dniu stymulacji nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby
pecherzykow 210 mm, 212 mm i 217 mm, podczas gdy minimalna, ale istotna statystycznie
réznica (p-warto$¢=0,008) zostata wykazana dla liczby pecherzykéw 215 mm. Po zakonczeniu
stymulacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby

i rozmiaru pecherzykow.

Sredni rozmiar 3 najwiekszych pecherzykéw wynosit 18,7 mm i 18,8 mm, odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej. Wywotanie ostatecznego dojrzewania pecherzykow byto
inicjowane, gdy co najmniej 3 pecherzyki miaty srednice 217 mm. Po zakohczeniu stymulacji
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do liczby

pecherzykow =210 mm, 212 mm, 215 mm lub =217 mm.

Srednia liczba pecherzykéw =12 mm po zakonczeniu stymulacji wynosita 10,8 i 11,1
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Srednia liczba pecherzykéw =17 mm po

zakonczeniu stymulacji wynosita 5,0 w grupie badanej i 5,1 w grupie kontrolnej.

Z uwagi na brak danych odnosnie liczby chorych, u ktérych wystepowaty poszczegodine
rozmiary pecherzykéw, obliczenie istotnosci statystycznej dla roznic miedzy grupami nie byto

mozliwe.

W badaniu ESTHER-2 $rednia liczba pecherzykow =212 mm w 6. dniu stymulacji i po
zakonczeniu stymulacji byta zblizona w obu analizowanych grupach. Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 25.

Srednia liczba pecherzykéw podczas stymulacji

Badanie (publikacja)

ESTHER-2

Punkt koncowy

Pecherzyki 212 mm w 6.

Folitropina delta

Cykl COS 5
Srednia (SD)

Populacja mITT

Cykl Il 3.2(2,7)

Folitropina alfa

Srednia (SD)

3,2 (2,6)

N

MD
(95% CI)

0,00 (-0,46; 0,46)

dniu stymulacji

Cykl Il 2,9 (2,6)

95

2,9(24)

93

0,00 (-0,72; 0,72)

NIE

(EU-CTR 2013-001616-30)

Pecherzyki 212 mm po
zakonczeniu stymulacji

Cykl Il 10,2 (5,2)

252

9,9 (4,9)

261

0,30 (-0,57; 1,17)

NIE

Cykl 11l 8,9 (4,5)

9,8 (4,8)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

-0,90 (-2,23; 0,43)
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3.9.3.6. Przerwanie cyklu lub zastosowanie agonisty GnRH w zwiazku
z wystgpieniem nieprawidlowej odpowiedzi na stymulacje

jajnikow

W badaniu ESTHER-1 niewystarczajgcg odpowiedz na stymulacje definiowano, jako brak w
ocenie badaczy, co najmniej 3 pecherzykéw o S$rednicy 217 mm do 20. dnia stymulaciji.
Kancelacje cyklu przed pobraniem oocytéw, z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na
stymulacje zastosowano u 25 (3,8%) kobiet stosujgcych FOL DELTA i 18 (2,7%) kobiet w
grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (zaréwno wedtug

obliczen wtasnych jak i p-wartosci wskazanej w publikacji).

Nadmierng odpowiedz jajnikéw tj. powstanie 25-35 pecherzykéw o sSrednicy =212 mm,
wymagajgcg zastosowania agonisty GnRH stwierdzono u 10 (1,5%) kobiet w grupie badanej i
u 23 (3,5%) kobiet w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byia istotna statystycznie na
korzy$¢ badanej intencji (p-warto$¢=0,019). W badaniu ESTHER-1 w Zadnej z grup nie

stwierdzono wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na stymulacje wymagajgcej kancelacji cyklu.

W badaniu ESTHER-2 niewystarczajgca odpowiedz na stymulacje prowadzaca do przerwania
cyklu wystgpita rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno w Il jak i w Il cyklu COS
(odpowiednio 2,0% vs 3,8% i 2,1% vs 2,2%). R6znice miedzy grupami nie byly jednak istotne

statystycznie.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w badaniu ESTHER-2 w Il i lll cyklu COS nie
wykazano takze w przypadku czestosci wystepowania nadmiernej odpowiedzi na stymulacje

prowadzgcej do przerwania cyklu i czestosci stosowania agonisty GnRH.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi na stymulacje

Folitropina delta Folitropina alfa ‘

OR =)
(95% CI) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) o ees

Punkt koncowy

n (%) N n (%)

N

Niewystarczajgca odpowiedz na stymulacje

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-
001616-30

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017)

Niewystarczajaca
odpowiedz na
stymulacje prowadzaca
do przerwania cyklu

Nadmierna odpowiedz

ESTHER-1
(EMA 2017)

1,40 0,01 NIE
* ) 3
Cykl | 25 (3,8) 665 18 (2,7) 661 .75, 2.58) (0.01: 0,03) 0=0,302""
0,51 -0,02
Cykl Il 5 (2,0) 252 10 (3,8) 261 (017 1.51) (0,05 0,01) NIE
0,98 -0,0005
Cykl Il 2(2,1) 95 2(2,2) 93 013 7.10) (0.04: 0,04) NIE

Nadmierna odpowiedz

na stymulacje

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-

001616-30

na stymulacje
. 0,42 -0,02 TAK
wymagajaca 10 (1,5) 665 23 (3,5) 661 (0,20: 0,90) (-0,04; -0,003) p=0,019**
zastosowania agonisty
GnRH Cykl |
Nadmierna odpowiedz
na stymulacje Niemozliwe do 0,0000
prowadzaca do 0(0.0) 665 0(0.0) 661 obliczenia (-0,003; 0,003) NIE
przerwania cyklu
Nadmierna odpowiedz
na stymulacje 7,66 0,004
prowadzgca do 1(04) 0(0.0) (0,15; 386,16) (-0,01; 0,01) NIE
przerwania cyklu Cykl Il 252 261
Zastosowanie agonisty 0,52 -0,004
paalied 1(04) 2(08) (0,05; 5,73) (-0,02;0,01) NIE
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Folitropina delta ‘ Folitropina alfa ‘

OR RD

Badanie
\ (95% CI) (95% CI)

(publikacja) Punkt koncowy Cykl COS

n (%) N n (%)

Nadmierna odpowiedz
prowadzaca i 0(00) 0(00) oblczena | (002,002 NIE
przerwania cyklu Cykl 95 93
Zastosowanie agonisty 0,13 -0,01
GnRH 0(0.0) 1(@1) (0,003; 6,68) (-0,04: 0,02) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

obiet réwniez przerwano cykl, ale z powoddéw innych niz niewystarczajgca odpowiedz na stymulacje
ina przez autoréw publikacii
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3.9.3.7. Liczba pobranych oocytéw

Srednia liczba pobranych oocytéw wynosita w ogélnej populacji chorych w badaniu
ESTHER-1 9,6 w grupie badanej i 10,1 w grupie kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

Wsréd chorych z wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykéw (dane ogotem),
srednia liczba pobranych oocytow wynosita 10,0 w grupie badanej i 10,4 w grupie kontrolne;j.
W tym przypadku takze réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (zaréwno wedtug

obliczeh wtasnych jak i p-wartosci wskazanej w publikaciji).

W przypadku oceny w podgrupie chorych ze stezeniem AMH ponizej 15 pmol/l, istotnie
statystycznie wiecej pobranych komaérek odnotowano w grupie badanej niz kontrolnej (warto$é
Srednia wynosita odpowiednio 8,0 i 7,0 a p-wartos¢ wskazana przez autoréw badania wynosita
0,004). W podgrupie chorych z AMH 215 pmol/l, $rednia liczba pobranych komorek jajowych
wynosita 11,6 w grupie badanej i 13,3 w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byla

znamienna statystycznie (p-warto$¢ wskazana przez autoréow badania wynosita 0,002).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 dla oceny liczby pobranych oocytéw
przeprowadzono takze analize wrazliwosci pod katem czynnikdw majgcych potencjalny wptyw
na zajscie w cigze tj. metoda zaptodnienia, gtéwna przyczyna nieptodnosci, nieptodnosc¢
pierwotna i palenie tytoniu. Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 27.
Srednia liczba pobranych komérek jajowych

Badani BUNkt Folitropina delta Folitropina alfa ‘ 5
adanie un
Podgrupa Cykl COS (95% CI)

(publikacja) koncowy

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Populacja mITT

(EfATAHZE(ﬁ% Ogélem 9.6(58) |665| 10,1(66) |66l (-1,3;58,17) NIE
R o | s || oen || 0% | e
Sl v il 11669 |35 13369 |38 ,on’io0 | oo

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.8. Czestos$¢ pobrania oocytow

W badaniu ESTHER-1 w populacji mITT oocyty pobrano u 634 (95,3%) kobiet stosujgcych
FOL DELTA 640 (96,8%) kobiet stosujgcych FOL ALFA. W populacji PP czestosci te wynosity
odpowiednio 95,7% i 96,7%. Zaréwno w populacji PP, jak i mITT réznice miedzy grupami nie
byty istotne statystycznie.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej
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Tabela 28.
Czestos¢ pobrania oocytow

: Folitropina delta Folitropina alfa
Badanie a OR RD

(publikacja) L TS o ees 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% Cl)

Populacja mITT

ESTHER-1 0, 67 -0, 01

Populacja PP

ESTHER-1 . . 0,76 -0,01

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.3.9. Liczba zaptodnionych oocytow

Srednia liczba zaptodnionych oocytéw w | cyklu COS, u kobiet z pobranymi oocytami, wynosita
5,5 w grupie stosujgcej FOL DELTA i 5,9 w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta

jednak istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,498).

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 29.
Srednia liczba zaptodnionych oocytow
Folitropina delta Folitropina alfa
MD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS : : 95% CI
$rednia (SD) N  S$rednia(SD) N (95% ClI)

Liczba
ESTHER-1 zaptodnionych
(Nyboe Andersen (dotc;/c(,:?),/tclz‘(;vbiet Cykl | 55(3,7) 635 59 (44) 643 (-0 8%4(()) 05)
20T z pobranymi
oocytami)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.10. Liczba oocytéw w metafazie Il

W badaniu ESTHER-2 srednia liczba oocytéw w metafazie |l wynosita 7,1 w grupie badanej i
6,4 w grupie kontrolnej w Il cyklu COS. W lll cyklu $rednia liczba oocytow w metafazie I
wynosita 6,5 w grupie badanej i 6,4 w grupie kontrolnej. Rdznice miedzy grupami nie byty
istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 30.
Liczba oocytow w metafazie Il

Folitropina delta Folitropina alfa

MD
Srednia (SD) N*  Srednia (SD) | N* (95% ClI)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS

Populacja mITT

0,70
- Cyklli 7.1 (4,0) 6,4 (3,5) 7
(EE-SCI'::IFIQE F2z0213. Liczba oocytow w (-0,003; 1,40)
001616-30 metafazie Il 010
Cykl 1l 6,5 (3,3) 6,4 (3,6) (095 1.15)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*dotyczy chorych, u ktérych wszystkie oocyty zostaty poddane inseminacji metodg ICSI




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikow w
NAHTA (folitrop ) j stymulacji jaj 119

celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.9.3.11. Wskaznik zaptodnienia

Wskaznik zaptodnienia definiowany byt jako liczba oocytéw z 2 przedjgdrzami (ang. pronuclei)

podzielona przez liczbe pobranych oocytow.

W badaniu ESTHER-1 $redni wskaznik zaptodnienia wynosit 56,0% w grupie badanej i 57,0%
w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita
0,530).

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do wskaznika zaptodnienia nie
wykazano takze w badaniu ESTHER-2, zaréwno w Il jak i w Il cyklu COS.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 31.
Sredni wskaznik zaptodnienia

Folitropina delta Folitropina alfa

MD
N (95% Cl)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS ) :
Srednia (SD) N Srednia (SD)

ESTHER-1 -1.00 NIE
I\ A Kkl 24 7,0 (2 4 !
( ybogmr;()iersen Wskaznik Cy 56,0 (24.5) 635 57.0(23.8) 643 (-3,65; 1,65) p=0,530*
zaptodnienia
(dotyczy kobiet 4,20
ESTHER-2 z pobranymi Cykl Il 56,8 (23,5) 239 52,6 (24,3) 251 (-0,03; 8,43) NIE
(EU-CTR 2013- oocytami) [%]
001616-30 Cykd 1l 56,3 (20,6) 92 497 (249) | 9 6,60 NIE
= (20, e (-0,05; 13,25)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.12. Liczba zarodkow

W badaniu ESTHER-1 srednia liczba zarodkéw w 3. dniu, u kobiet z pobranymi oocytami
wynosita 5,4 w grupie stosujgcej FOL DELTA i 5,7 w grupie kontrolnej. Réznica miedzy
grupami nie byla istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,590). Srednia liczba zarodkéw
dobrej jakosci w 3. dniu tj. zarodkéw majgcych, co najmniej 6 blastomerow i stopien
fragmentacji <20%, wynosita 4,2 w grupie badanej i 4,5 w grupie kontrolnej. R6znica miedzy

grupami nie byta znamienna statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,414).

W badaniu ESTHER-2 w Il cyklu COS, u kobiet z pobranymi oocytami, srednia catkowita liczba
zarodkow w 3. dniu i liczba zarodkéw dobrej jakosci byta wieksza w grupie stosujgcej FOL
DELTA niz w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc
grupy badanej. W Il cyklu COS nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych statystycznie

w odniesieniu do catkowitej liczby zarodkow w 3. dniu i liczby zarodkow dobrej jakosci.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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'[abela 32.
Srednia liczba zarodkéw w 3. dniu

Folitropina delta Folitropina alfa
MD

Punkt koncowy Cykl COS : : IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Catkowita liczba

saon [ws| sren (es| o8R0 |
ESTHER-1 pobranymi oocytami)
(Nyboe Andersen Cykl 1
2017) Liczba zarodkéw dobrej
jakosci* w 3. dniu -0,30 NIE
(dotyczy kobiet z 42(33) 635 45(3,7) 643 (-0,68; 0,08) p=0,414**

pobranymi oocytami)

Catkowita liczba
zarodkow w 3. dniu 0,80

(dotyczy kobiet z 5133 43(28) (0,26; 1,34) TAK

pobranymi oocytami)

Cykl 11 239 251
Liczba zarodkéw dobrej
jakosci* w 3. dniu 0,60
(dotyczy kobiet z 3931 33(24) (0,11; 1,09) TAK
ESTHER-2 pobranymi oocytami)
(EU-CTR 2013-
001616-30 Catkowita liczba
zarodkéw w 3. dniu 0,0000
(dotyczy kobiet z 4.4(2.4) 4433) (-0,84: 0,84) NIE
pobranymi oocytami)
Cykl 11 92 90
Liczba zarodkéw dobrej
jakosci* w 3. dniu -0,10
(dotyczy kobiet z 32(22) 33(30) (-0,87; 0,67) NIE

pobranymi oocytami)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*zarodek majacy 6 lub wiecej blastomerdw, stopien fragmentacji <20%
**p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.13. Liczba blastocyst

W badaniu ESTHER-1 srednia catkowita liczba blastocyst w 5. dniu wynosita 3,3 w grupie
stosujgcej FOL DELTA i 3,5 w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Srednia liczba blastocyst dobre;j
jakosci (blastocysty stopnia 3BB lub wyzszego) wynosita zas odpowiednio 2,0 w grupie

badaneji 2,1 w grupie kontrolnej.

Srednia liczba blastocyst krioprezerwowanych u kobiet, u ktérych zastosowano

krioprezerwacje wynosita 1,9 w grupie badanej i 2,2 w grupie kontrolne;.

Rdéznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie w zadnym w analizowanych punktow
kohcowych dotyczacych $redniej liczby blastocyst (zaréwno wedtug obliczen wiasnych

analitykow jak i p-wartosci wskazanych w publikaciji).

W badaniu ESTHER-2 w Il i lll cyklu COS nie odnotowano miedzy grupami réznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do catkowitej liczby blastocyst w 5. dniu i liczby blastocyst dobrej

jakosci.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 33.
Srednia liczba blastocyst w 5. dniu

Folitropina delta Folitropina alfa
MD

Punkt koncowy Cykl COS : ) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Catkowita liczba blastocyst w 5. 020 NIE
dniu (dotyczy kobiet z 3,3 (2,8) 635 3,5(3.2) 643 -0 53- 0 13) 0 344%*
pobranymi oocytami) 129, U, p=u,

Liczba blastocyst dobrej -0,10 NIE

jakosci* w 5. dniu (dotyczy . . _
kobiet z pobranymi cocytami) Cykl | 2,0(2,2) 635 2,1(2,4) 643 (-0,35; 0,15) p=0,580**

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017)

Liczba blastocyst
kriokonserwowanych (dotyczy -0,30 NIE
kobiet, u ktorych zastosowano 1,9 (2,4) 402 2,2 (2,6) 402 (-0,65; 0,05) p=0,262**

krioprezerwacje)

Catkowita liczba blastocyst w 5. 0.40
dniu (dotyczy kobiet z 2,8 (2,4) 2,4 (2,1) (-0,0001: 0,80) NIE
pobranymi oocytami) ’ T

Cykl 1l 239 251
Liczba blastocyst dobrej 020
jakosci* w 5. dniu (dotyczy 1,4 (1,7) 1,2 (1,6) (-0,09; 0,49) NIE
ESTHER-2 kobiet z pobranymi oocytami) S
(EU-CTR 2013-
001616-30 Catkowita liczba blastocyst w 5. -0.20
dniu (dotyczy kobiet z 2,2(1,8) 2,4(2,3) (-0,80: 0,40) NIE
pobranymi oocytami) e
Cykl 11l 92 90
Liczba blastocyst dobrej 0.0000
jakosci* w 5. dniu (dotyczy 1,2 (1,5) 1,2(1,8) (-0,48; 0,48) NIE

kobiet z pobranymi oocytami)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna

*blastocysty stopnia 3BB lub wyzszego
**p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.14. Krioprezerwacja blastocyst

W badaniu ESTHER-1 krioprezerwacje blastocyst wykonano u 402 (60,5%) kobiet w grupie
badanej i 402 (60,8%) kobiet w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,892).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.




A A @ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju mnogich 126
N1 T, pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 34.
Czestos¢ krioprezerwacji blastocyst

: Folitropina delta Folitropina alfa
Badanie OR RD

(publikacja) P T Crlees " %) " %) (95% CI) (95% CI)

N N
ESTHER-1 . .
Krioprezerwacja 0,98 -0,004 _ *
(Nybog(ﬁr;()jersen blastocyst Cykl | 402 (60,5) 665 402 (60,8) (0,79; 1,23) (-0,06; 0,05) NIE p=0,892

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.9.3.15. Przeniesienie blastocyst

W badaniu ESTHER-1 transfer blastocyst ogétem w populacji mITT wykonano u 562 (84,5%)
kobiet w grupie badanej (w tym u 539 kobiet transfer pojedynczej blastocysty) i 560 (84,7%)
kobiet w grupie kontrolnej (w tym u 536 kobiet transfer pojedynczej blastocysty). Réznica

miedzy grupami nie byifa istotna statystycznie.

W podgrupie chorych z AMH <15 pmol/l w chwili kwalifikaciji, transfer blastocyst wykonano u
83,2% kobiet w grupie stosujgcej FOL DELTA i 85,9% kobiet stosujgcych FOL ALFA. Réznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W przypadku analizy dla populacji PP, transfer blastocyst przeprowadzono u 535 (85,9%)
kobiet w grupie badanej i 539 (85,3%) kobiet w grupie kontrolnej, przy czym transfer
pojedynczej blastocysty wykonano odpowiednio u 96,6% i 96,5% kobiet. R6znice miedzy

grupami nie byty znamienne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 35.
Czestos¢ przeniesienia blastocyst

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

ESTHER-1
(Nyboe Andersen 2017,
EMA 2017)

Transfer blastocyst
(ogétem)

Transfer pojedynczej
blastocysty

ESTHER-1

(Nyboe Andersen 2017) Podwéjny transfer

blastocyst

Podgrupa

Ogotem

Transfer blastocyst
(ogotem)

Transfer 21

SLals 5 blastocysty

(EMA 2017)
Transfer 21
blastocysty dobrej
jakosci

Transfer blastocyst
(ogotem)

ESTHER-1
(EMA 2017)

Transfer pojedynczej
blastocysty

Podwaéjny transfer
blastocyst

AMH w chwili
kwalifikacji <15
pmol/l

Ogotem

Folitropina delta

Cykl COS
n (%)

Populacja mITT

N

Folitropina alfa

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

562 (84,5) | 665 | 560(84,7) | 661 (0,7%';9 f,ss) (-0,-821(;)%?04) NIE
539 (95,9) | 562 | 536(95,7) | 560 (0,5%3,;015,88) (_0182002, o3)| NE
- 23 (4,1) 562 24 (43) 560 (0,5%';9 f,71) (-o,_gé(;)%?oz) NIE
247 (83,2) 297 263 (85,9) 306 (0,5%’;8 11,26) (-0,6%;03,03) NIE
229(92,7) | 247 | 241(916) | 263 (0,611';15,22) (-o,&?é,oa) NIE
173(700) | 247 | 180(684) | 263 (0,7%1';0 f,57) (-o,c?é??),lo) NIE
Populacja PP
535(85,9) | 623 | 539(85,3) | 632 (0,717';0 15,44) (-o,c?é?cl),m) NIE
Cykll |517(96,6)| 535 | 520(96,5) | 539 (0,5&;025,02) (_0,82002,02) NIE
18 (3,4) 535 19 (3,5) 539 (0,4%;9 15,84) (-o,-c?é(;)%?OZ) NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.3.16. Liczba przeniesionych blastocyst

Srednia liczba przeniesionych blastocyst u kobiet z AMH <15 pmol/l wynosita 2,6 w grupie

badaneji 2,4 w grupie kontrolnej, a réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 36.
Srednia liczba przeniesionych blastocyst u kobiet z AMH <15 pmol/l

Folitropina delta Folitropina alfa

Bad_ani(? Punkt koncowy Cykl COS MD (95% ClI)
(publikacja) = ; & ;
p J Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Liczba przeniesionych
ESTHER-1 - 0,20
(EMA 2017) blaStocyjISUpI;g)glll?t z AMH Cykl | 2,6 (2,2) 2,4 (2,0) (-0,17; 0,57)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.9.3.17. Krazace substancje hormonalne i biatka

W badaniu ESTHER-2 w Il cyklu COS stezenie FSH, progesteronu, inhibiny B i estradiolu w
6. dniu stymulacji oraz FSH po zakonczeniu stymulacji byto wyzsze w grupie badanej niz
kontrolnej. W 1l cyklu COS wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej byto stezenie FSH i LH w
6. dniu stymulacji oraz FSH po zakonczeniu stymulacji. Pozostate parametry w Il i lll cyklu

COS byty wyzsze w grupie kontrolne;.

Dane dotyczgce stezania krgzgcych substancji hormonalnych i biatek w dokumencie EU-CTR
2013-001616-30 przedstawiono jako mediana (IQR)?, dlatego tez okreslenie istnosci
statystycznej dla r6znic miedzy grupami nie byto mozliwe. Dane przedstawiono w charakterze

pogladowym.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.

24 ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy
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Tabela 37.
Stezenie krazacych substancji hormonalnych i biatek

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Cykl
COS

Folitropina delta

Mediana (IQR)

Folitropina alfa

Mediana (IQR)

N

Roéznica median

Stezenie FSH w 6. dniu stymulacji [j.m./I]

Populacja mITT

15,3 (11,7; 19,4)

11,9 (9,8; 14,6) 3,4
Stezenie FSH po zakonczeniu stymulaciji [j.m./I] 15,9 (11,9; 20,5) 14,2 (10,9; 18,3) 1,7
Stezenie LH w 6. dniu stymulacji [j.m./I] 2,7(1,6;4,9) 2,8(1,7;4,7) -0,1
Stezenie LH po zakonczeniu stymulacji [j.m./I] 1,5(0,8; 2,4) 1,6 (0,9; 3,1) -0,1
" . . " 1907,4 1821,0
Stezenie estradiolu w 6. dniu stymulacji [pmol/l] (1255.9; 2779,2) (1099,7; 3125,8) 86,4
Stezenie estradiolu po zakonczeniu stymulacji 5312,5 5473,6 1611
[pmol/] (3766,8; 7728,9) (3590,6; 7801) '
Stezenie progeste[rr?r:l;l\;\ll]& dniu stymulacji Cykl lI 1,92 (0,8; 2,76) 252 1,89 (0,8; 2,53) 261 0,03
ESTHER-2
(EU-CTR 2013- Stezenie progesteronu po zakonczeniu . ) i
001616-30 stymulacji [nmol/I] 2,77 (2,06; 3,73) 3,03 (2,19; 4,21) 0,26
Stezenie inhibiny A w 6. dniu stymulacji [pg/ml] 104,3 (65; 151,3) 105,8 (62,7; 152,6) -1,5
Stezenie inhibiny A EJ(;/Z;II(]onczemu stymulacji 317,9 (226,1; 443,9) 334,8 (222.9; 464) 16,9
Stezenie inhibiny B w 6. dniu stymulacji [pg/ml] 583,5 (386; 787) 531 (364; 776) 52,5
Stezenie inhibiny B [;?)c&/zrz:(]onczemu stymulacji 650 (393; 1024) 689 (379; 1070) -39
Stezenie FSH w 6. dniu stymulacji [j.m./I] 17,2 (13,8; 24,2) 12,8 (10,3; 17,2) 4,4
Stezenie FSH po zakonczeniu stymulacji [j.m./[] | Cykl Il 18,0 (13,2; 26,1) 95 15,0 (11,2; 20,0) 93 3
Stezenie LH w 6. dniu stymulacji [j.m./I] 2,7 (1,8; 4) 2,5(1,8; 4,4) 0,2
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Badanie

(publikacja) Punkt kohcowy

Stezenie LH po zakonczeniu stymulacji [j.m./I]

Stezenie estradiolu w 6. dniu stymulacji [pmol/l]

Folitropina delta

Mediana (IQR)

1,6 (1;2,9)

Stezenie estradiolu po zakonczeniu stymulacji
[pmol/l]

1714,8
(958,8; 2842,5)

Folitropina alfa

Stezenie progesteronu w 6. dniu stymulacji
[nmol/l]

47574
(3130,7; 6162,2)

Stezenie progesteronu po zakonczeniu
stymulacji [nmol/I]

1,88 (0,8; 2,69)

Stezenie inhibiny A w 6. dniu stymulacji [pg/ml]

2,92 (2,03; 3,99)

Stezenie inhibiny A po zakonczeniu stymulacji
[pg/ml]

91,8 (63,5; 153)

Stezenie inhibiny B w 6. dniu stymulacji [pg/ml]

281,3 (192; 382,3)

Stezenie inhibiny B po zakonczeniu stymulacji
[pg/ml]

455 (291; 709)

548 (275; 817)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

Réznica median
Mediana (IQR) N
1,9 (L1: 3.6) 0,3

1858 4
(1128,1; 2345,5) -143.6

5348,1
(3854.2; 7383) -590.7
1,9 (0,8; 2,71) -0,02
3.25 (2,1; 4,35) 0,33
105 (61,7; 148,6) 132
324.2 (241,8; 409,1) 42,9
491,5 (362; 763) 36,5
639,5 (357,5; 923) 91,5
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3.10. Ocena bezpieczenstwa FOL DELTA vs FOL ALFA

Bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w zindywidualizowanym schemacie dawkowania
u chorych poddanych kontrolowanej stymulacji jajnikéw, zostato poréwnane wzgledem
podawanej konwencjonalnie folitropiny alfa na podstawie wynikéw badania ESTHER-1 (I cykl
stymulacji) oraz badania ESTHER-2 (Il i Ill cykl stymulacji, u kobiet u ktérych nie uzyskano

trwajgcej cigzy w badaniu ESTHER-1).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 badanie ESTHER-1 nie zostato
zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku oceny
bezpieczenstwa. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wartosci réznic miedzy grupami
(wraz z przedziatami ufnoéci) lub p-wartosci, jesli zostaty one wskazane przez autorow
badania. Brak wartosci granicznej wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w
przypadku punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczenstwa uniemozliwia
interpretacje danych wskazanych przez autoréw badania. Istotnos¢ statystyczng dla réznic
miedzy grupami okreslono na podstawie p-wartosci wskazanej przez autorow badania i/lub
wartosci samodzielnie obliczonego parametru RD (wraz z przedziatem ufnosci). Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mniej
bezpieczna niz FOL ALFA.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
3.10.1. Zgon

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze u chorych uczestniczgcych w programie badan
klinicznych dla FOL DELTA (badaniall, Il i Ill fazy, w tym badania ESTHER-1 i ESTHER-2) nie

odnotowano wystgpienia przypadkdéw zgonu.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie
(publikacja)

ESTHER-1
(EMA 2017)

Punkt koncowy

Zgon

Cykl COS

Folitropina delta

n (%)

Folitropina alfa

n (%)

N

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Niemozliwe do 0,0000

Cykl 1 0(0,0) 665 0(0,0) 661 obliczenia (-0,003; 0,003) NIE
Niemozliwe do 0,0000

Cykl 1l 0(0,0) 252 0(0,0) 261 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,0000

Cykl Il 0 (0,0) 95 0 (0,0) 93 obliczenia (-0,02: 0,02) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.2. Dziatania niepozadane

W badaniu ESTHER-1 dziatania niepozgdane ogotem odnotowano u 17% chorych w grupie
badanej i 13,8% chorych w grupie kontrolnej. Roznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

W ramach tej kategorii najczesciej u chorych uczestniczacych w badaniu ESTHER-1
wystepowaty bol gtowy (5,3% chorych w grupie badanej vs 4,5% w grupie kontrolnej),
dyskomfort w obrebie miednicy (odpowiednio 3,8% vs 3,2%), OHSS (3% vs 3,6%), bdl
miednicy (2% vs 2,6%) oraz bdl przydatkow (1,2% vs 0,6%).

W II cyklu stymulacji w badaniu ESTHER-2 réwniez najczes$ciej zgtaszano bdl glowy (3,2% w
grupie badanej i 3,8% chorych w grupie kontrolnej), dyskomfort w obrebie miednicy
(odpowiednio 2% i 2,3%), bdl przydatkéw (odpowiednio 2% i 1,9%) oraz bél miednicy (1,6%
vs 1,5%), przy czym czestos¢ wystepowania wymienionych zdarzen byta nizsza niz w | cyklu
w badaniu ESTHER-1.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze w cyklu Ill w badaniu ESTHER-2 profil bezpieczenstwa
FOL DELTA byt spéjny z profilem wyznaczonym w Il cyklu COS, przy czym czestosé
wystepowania wszystkich dziatan niepozgdanych w Il cyklu byta nizsza w obu grupach. Nie
odnotowano wystepowania nowych dziatan niepozgdanych oraz nie wykazano wptywu dawki
leku na wystepowanie dziatan niepozgdanych u chorych leczonych FOL DELTA w
poszczegolnych cyklach (czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta zblizona u

chorych stosujgcych FOL DELTA w dawce ponizej i powyzej 12 ug).

Dla zadnego z rozpatrywanych dziatah niepozgdanych w badaniu ESTHER-1 i ESTHER-2 nie

odnotowano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang i kontrolng.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie

(publikacja) ~ Funktkoncowy

Dziatania
niepozadane
ogotem

ESTHER-1
(EMA 2017)

Cykl COS

Cykl 1

Folitropina delta

n (%)

N n (%)

Dziatania niepozadane

113 (17,0)

Zaburzenia uktadu nerwowego

665 | 91 (13,8)

Folitropina alfa

N

661

OR
(95% Cl)

1,28
(0,95; 1,73)

RD
(95% CI)

0,03
(-0,01; 0,07)

NIE

ESTHER-1 Zaburzenia 1,12 0,01

(EMA 2017) It Cykl | 37 (5,6) 665 | 33 (5,0) 661 (0,69: 1.82) (-0,02; 0,03) NIE

ESTHER-2 nerwowego 0,71 -0,01

ESTHER-1 1,17 0,01

(EMA 2017) Cykl | 35 (5,3) 665 | 30 (4,5) 661 (0,71: 1,93) (-0,02; 0,03) NIE
Bal glowy 0.82 0.0

ESTHER-2 , -0,01

(EMA 2017) Cykl Il 8(3,2) 252 | 10 (3,8) 261 (0,32; 2.12) (-0,04; 0,03) NIE

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia

ESTHER-1 . R 1,63 0,01

(EMA 2017) zolgggizelnj‘ellt Cykl | 21 (3,2) 665 | 13(2,0) 661 (0,81: 3,27) (-0,01; 0,03) NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka o

ESTHER-2 . ; . 7,66 0,004

(EMA 2017) sre(:]r:;:;l:rtlti);nlu Cyklll 1(0,4) 252 | 0(0,0) 261 (0,15: 386,16) (-0,01: 0,01) NIE
Wysypka o

ESTHER-2 . 0,14 -0,004

(EMA 2017) umiarowym Cykl Il 0 (0,0) 252 | 1(0,4) 261 (0,003; 7,06) (-0,01; 0,01) NIE

stopniu nasilenia
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Badanie : Folitropina delta Folitropina alfa OR RD
(publikacja) Punkt koncowy Cykl COS " %) N 0 %) N (95% CI) (95% Cl) IS
Dreszcze o
ESTHER-2 : 7,66 0,004
umiarowym Cyklll 1(0,4) 252 | 0(0,0) 261 L A 01 NIE
(EMA 2017) stopniu nasilenia (0,15; 386,16) (-0,01; 0,01)
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
ESTHER-1 ; 1,03 0,002
Zaburzenia ) ,
(EMA 2017) kiadu Cykl | 67 (10,1) 665 | 65 (9,8) 661 (0.72: 1,47) (-0,03; 0,03) NIE
ESTHER-2 rozrodczego i 0,64 -0,03
(EMA 2017) piersi ogétem Cykl 1l 16 (6,3) 252 | 25(9,6) 261 (0,33: 1,23) (-0,08: 0,01) NIE
ESTHER-1 1,19 0,01
(EMA 2017) Dyskomfort w Cykl | 25 (3,8) 665 | 21 (3,2) 661 (0,66; 2,15) (-0,01; 0,03) NIE
SIS obrebie miednicy 0,86 -0,003
(EMA 2017) Cykl Il 5(2,0) 252 | 6(2,3) 261 (0,26: 2,86) (-0,03; 0,02) NIE
ESTHER-1 0,82 -0,01
(EMA 2017) OHSS Cykl | 20 (3,0) 665 | 24 (3,6) 661 (0,45; 1,50) (-0,03; 0,01) NIE
ESTHER-1 0,76 -0,01
(EMA 2017) I Cykl | 13 (2,0) 665 | 17 (2,6) 661 (0.36: 1,57) (-0,02: 0,01) NIE
6l miednicy
ESTHER-2 1,04 0,0005
(EMA 2017) Cykl Il 4(1,6) 252 | 4(1,5) 261 (0,26: 4,19) (-0,02; 0,02) NIE
ESTHER-1 2,00 0,01
Eva 2017 Cyki 8(1.2) 665| 4(06) | 661 (0,60: 6,67) (-0,004: 0,02) NIE
ol przydatkow
ESTHER-2 1,04 0,0007
(EMA 2017) Cykl Il 5(2,0) 252 | 5(1,9) 261 (0.30; 3,62) (-0,02; 0,02) NIE
aburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia
ESTHER-1 ogodlne i stany w 2,18 0,01
(EMA 2017) miejscu podania Cykl1 13(2.0) 665 6(0.9) 661 (0,82; 5,76) (-0,002; 0,02) NIE
ogotem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W publikacji EMA 2017 czestoS¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
przedstawiono fgcznie dla wszystkich cykli COS w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2.
Poniewaz czes¢ chorych poddawana byta wiecej niz 1 cyklowi stymulacji, odstgpiono od
wykonywania obliczen pozwalajgcych na okreslenie istotnosci statystycznej réznic miedzy
grupami dla przedstawionych ponizej czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2. Przedstawiono jedynie numeryczne

zestawienie danych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2 wystgpity
tacznie u 20 (2,0%) chorych w grupie badanej i 15 (1,5%) chorych w grupie kontrolne;j.

Wsrdéd poszczegolnych kategorii  ciezkich zdarzen niepozgdanych, przypadki OHSS
odnotowano u 3 chorych w grupie badanej i 8 w grupie kontrolnej. Inne odnotowane ciezkie
zdarzenia niepozgdane bylty zwigzane z powiktaniami cigzy np. krwawienie w cigzy (6
przypadkéw w grupie badanej i 2 w grupie kontrolnej, brak zwigzku ze stosowanym
leczeniem), spontaniczne poronienie (3 chorych w grupie badanej i 1 chora w grupie
kontrolnej), biochemiczna cigza (1 przypadek w grupie badanej i 2 w grupie kontrolnej),
wymioty i cigza pozamaciczna (1 przypadek w grupie badanej i 2 w kontrolnej). Skrecenie
jajnikéw bez zwigzku z OHSS wystgpito u 1 chorej w grupie stosujgcej FOL DELTA i ustgpito

po zabiegu chirurgicznym.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze nie odnotowano wptywu dawki FOL DELTA na czesto$¢

wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniach Il fazy.

Dodatkowo w raporcie zaprezentowano takze dane dotyczgce czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu ESTHER-2 przedstawione w publikacji EU-CTR
2013-001616-30. Zgodnie z tymi danymi ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 4
chorych w grupie badanej i kontrolnej w Il cyklu COS. W Il cyklu COS ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano tylko w grupie kontrolnej (u 1 chorego). Dla Zadnego z
rozpatrywanych zdarzen nie wykazano wystepowania istotnej statystycznie roznicy miedzy

analizowanymi grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu ESTHER-1 i ESTHER-2

‘ Folitropina delta Folitropina alfa
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS ‘

n (%) NG n (%) N*

Ciezkie zdarzenia niepozadane

ESTHER-1, ESTHER-2

(EMA 2017) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Cykl -1l 20 (2,0) 15 (1,5)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

0(0,0) 1(0,1)
EMA 2017 Cykl I-111
( ) Zakazenia po zabiegu 0 (0,0) 1 (0,1)

ESTHER-1, ESTHER-2 Zakazenia i zarazenia Ogé*em

Zaburzenia psychiczne

. . Zaburzenia psychiczne ogétem 1(0,1) 0(0,0)
ESTHEETAX EOS]_-;HER z Cykl I-111 1012 1015
( ) Zmiennos$¢ emocjonalna 1(0,1) 0(0,0)

Zaburzenia zotadka i jelit

ESTHER-1, ESTHER-2 Zaburzenia zotadka i jelit ogotem oyl 1 1(0,1) 1012 0(0,0) 1015
(EMA 2017) Wrzodziejace zapalenie jelita grubego 1(0,1) 1012 0(0,0) 1015

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych
ESTHER-1, ESTHER-2 ogétem

(EMA 2017)

1(0,1) 1012 0 (0,0) 1015
CyKl 111l

Kamica nerkowa 1(0,1) 1012 0(0,0) 1015

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

ogotem 11 (1,1) 1012 7(0,7) 1015

ESTHER-1, ESTHER-2

(EMA 2017) Krwawienia w czasie cigzy Cyki -

6 (0,6) 1012 2(0,2) 1015
Spontaniczne poronienie 3(0,3) 1012 1 (0,1) 1015
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Cigza biochemiczna

Cykl COS

Ciaza pozamaciczna

Zagrazajace poronienie

Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych

Wymioty u ciezarnych

ESTHER-1, ESTHER-2 Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Cykl I-11l

(EMA 2017) ogotem
ESTHER-1, ESTHER-2

(EMA 2017) OHSS
ESTHER-1, ESTHER-2 Skret przydatkéw*

(EMA 2017)
Urazy, za

ESTHER-1, ESTHER-2
(EMA 2017)

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach ogoétem

trucia i powiktania

ESTHER-1, ESTHER-2

(EMA 2017) Krwawienia po zabiegu

Cykl I-11l

*liczba cykli
**w publikacji EMA 2017 wskazano, ze zdarzenie ustgpito po zabieg

u chirurgicznym

Folitropina delta

Folitropina alfa

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

n (%) N* n (%)
1(0,1) 1012 2(0,2) 1015
1(0,1) 1012 2(0,2) 1015
1(0,1) 1012 0(0,0) 1015
0(0,0) 1012 1(0,1) 1015
1(0,1) 1012 0 (0,0) 1015
4 (0,4) 1012 8(0,8) 1015
3(0,3) 1012 8(0,8) 1015
1(0,1) 1012 0(0,0) 1015
po zabiegach
2(0,2) 1012 0 (0,0) 1015
2(0,2) 1012 0 (0,0) 1015

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w badaniu ESTHER-2

Folitropina delta
N | N n (%) N

Folitropina alfa OR RD

Badanie (publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy Cykl COS IS

(ESTHER-2

(EU-CTR 2013-

001616-30)

(ESTHER-2

(EU-CTR 2013-

001616-30)

(ESTHER-2

(EU-CTR 2013-

001616-30)

1,04 0,0005
niepo'iqdane 013 0.01
ogotem Cykl Il 0(0,0) 95 1(1,2) 93 (0,003:6.68) | (:0,04:0,02) NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
7,66 0,004
Cykl Ii 1(0,4) 252 0(0,0) 261 (0,15: 386,16) | (-0,01: 0.01) NIE
Kamica nerkowa
Niemozliwe do 0,0000
Cykl 1l 0(0,0) 95 0(0,0) 93 obliczenia (:0,02: 0,02) NIE
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
0,52 -0,004
Cigza ol o4 252 2(08) 261 | (008573 | (:0,02;0,01) NIE
pozamaciczna Niemozliwe do 0,0000
Cykl 1l 0(0,0) 95 0(0,0) 93 obliczenia (:0,02: 0,02) NIE
1,04 0,0001
Cykl 1l 10,4 252 10,4 261 K . NIE
Krwawieniaw Y 04 04) (0,06: 16,65) | (-0,01;0,01)
czasie cigzy Niemozliwe do 0,0000
Cykl il 0(0,0) 95 0(0,0) 93 obliczenia (:0,02: 0,02) NIE
7,66 0,004
Cykl Il 1(0,4) 252 0 (0,0) 261 V. o NIE
Spontaniczne (0,15; 386,16) (-0,01; 0,01)
poronienie Niemozliwe do 0,0000
Cykl Il 0(0,0) 95 0(0,0) 93 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE
7,66 0,004
Cykl Il 1(0,4) 252 0(0,0) 261 .V T NIE
Wymioty u (0,15; 386,16) (-0,01; 0,01)
ciezarnych Niemozliwe do 0,0000
Cykl Il 0 (0,0) 95 0(0,0) 93 obliczenia (-0,02: 0,02) NIE
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Folitropina delta Folitropina alfa OR RD
n (%) ‘ N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS

0,14 -0,004

(ESTHER-2 Cyki 104y (0,003;7,06) | (-0,01;0,01)

(EU-CTR 2013-
001616-30) 0,13 -0,01
Cykl il 1@y (0,003; 6,68) | (-0,04;0,02)

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*przyczynowo zdarzenie uznano za zwigzane z leczeniem
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3.10.4. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

3.10.4.1. OHSS

OHSS oceniano w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2, jako zdarzenie niepozadane

szczegolnego zainteresowania.

Oceniano czestos¢ wystepowania OHSS ogdétem, wczesnego OHSS (definiowanego jako
OHSS wystepujacy nie pozniej niz 9 dni po wyzwoleniu ostatecznego dojrzewania
pecherzykow) i péznego OHSS (definiowanego jako OHSS wystepujgcy pozniej niz 9 dni po
wyzwoleniu ostatecznego dojrzewania pecherzykow). Analizowano takze czestosé
stosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS. Zapobiega¢ mozna tylko tagodnym
przypadkom OHSS. P6zno wystepujacy OHSS zwykle ma wyzszy stopien nasilenia, moze by¢
oporny na stosowanie aktywnych interwencji np. albumin podawanych dozylnie lub profilaktyki
przeciwzakrzepowej [21]. W w ramach interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS mozliwe
byto zastosowanie nastepujgcych opciji: kancelacja cyklu z powodu nadmiernej odpowiedzi
jajnikow (225 pecherzykéw 212 mm), podanie agonisty GnRH (25-35 pecherzykow 212 mm)
i/lub podanie agonisty dopaminy (jesli 220 pecherzykow 212 mm).

OHSS ogdétem (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ESTHER-1 odnotowano u 23 (3,5%)
chorych stosujgcych FOL DELTA oraz u 32 (4,8%) chorych stosujgcych FOL ALFA. OHSS
ogétem o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia wystgpit u 2,1% chorych w grupie
badanej i 2,9% chorych w grupie kontrolnej. W obu przypadkach rdéznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wtasnych jak i p-wartosci wskazanej przez

autoréw badania).

W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze mtody wiek jest dobrze zdefiniowanym czynnikiem
ryzyka rozwoju OHSS w stymulacji jajnikow w IVF/ICSI. Wyniki badan Il fazy wskazuja, ze
ryzyko rozwoju OHSS nie byto zwigkszone wsrdd chorych ponizej 35 r.z. leczonych FOL
DELTA (3,6% w badaniu ESTHER-1 i 2,8% w 3 cyklach tgcznie) w poréwnaniu do kobiet 235
r.z. (3,3% w badaniu ESTHER-1 i 2,8% w 3 cyklach tgcznie). W przypadku grupy kontrolnej
wykazano wptyw mtodego wieku na ryzyko rozwoju OHSS: wséréd chorych <35 r.z. (5,6% w
badaniu ESTHER-1 i 5,2% w 3 cyklach tgcznie) w poréwnaniu do kobiet 235 r.z. (3,7% w
badaniu ESTHER-1 i 2,4% w 3 cyklach tgcznie). Z uwagi na brak danych odnosnie liczby
chorych w poszczegolnych grupach wiekowych w cyklach I1lI-1ll, okreslenie istotnosci

statystycznej dla réznic miedzy grupami dla tych podgrup nie byto mozliwe.
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Wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystgpit w przypadku 17 (2,6%) chorych w
grupie badanej i 20 (3,0%) chorych w grupie kontrolnej, a wczesny OHSS o umiarkowanym
lub ciezkim stopniu nasilenia odnotowano u 1,4% chorych w grupie badanej i 1,4% chorych

grupie kontrolnej.

P6zny OHSS w badaniu ESTHER-1 wystgpit u 0,9% chorych stosujgcych FOL DELTA i 1,8%
chorych stosujgcych FOL ALFA. RoOznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie

(zarowno wedtug obliczen witasnych jak i p-wartosci wskazanych przez autoréw badania).

Niezaleznie od stosowanego preparatu gonadotropiny, prawdopodobienstwo koniecznosci
zastosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi wczesnego OHSS wzrastato w badaniu
ESTHER-1 wraz ze wzrostem stezenia AMH. Wiekszo$¢ interwencji zapobiegajgcych
wczesnemu OHSS w badaniu ESTHER-1 zastosowano u chorych z najwyzszymi stezeniami
AMH (wsréd chorych ze stezeniem AMH >25,35 pmol/l interwencje zapobiegajgce podano u
5,0% chorych w grupie badanej i 14,5% w grupie kontrolnej). Z uwagi na brak danych odnos$nie
liczby chorych ze stezeniem AMH >25,35 pmol/l, okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic

miedzy grupami nie byto mozliwe.

W przypadku oceny czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS
wykazano w badaniu ESTHER-1 istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzysc
badanej interwencji. Interwencje te zastosowano bowiem u 15 (2,3%) chorych w grupie

badanej i 30 (4,5%) chorych w grupie kontrolnej (p-warto$¢ wynosita 0,005).

Wedtug danych przestawionych w abstrakcie konferencyjnym Fernandez Sanchez 2017, w
badaniu ESTHER-1 w ramach interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS zastosowano
agoniste GnRH u 10 (1,5%) kobiet w grupie FOL DELTA i u 23 (3,5%) kobiet w grupie
kontrolnej. Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,019) na korzy$¢ grupy
badanej. Agoniste dopaminy zastosowano u 5 (0,8%) kobiet w grupie badanej i u 10 (1,5%)
kobiet w grupie kontrolnej (brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupami). Jak wskazano
w abstrakcie konferencyjnym Fernandez Sanchez 2017, u 3 kobiet w grupie FOL DELTA
podano zaréwno agoniste GnRH jak i agoniste dopaminy. Pomimo zastosowania interwencji
zabiegajgcych rozwojowi OHSS, wczesny OHSS wystgpit u 1 (0,2%) kobiety w grupie badanej
iu9 (1,4%) kobiet w grupie kontrolnej, a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie. W
grupie kontrolnej wsréd kobiet stosujgcych agoniste GnRH (N=23), wczesny OHSS wystgpit u
7 kobiet, w tym u 3 kobiet o tagodnym stopniu nasilenia a u 4 kobiet o umiarkowanym stopniu

nasilenia.
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Wedlug danych przestawionych w abstrakcie konferencyjnym LaMarca 2017, w podgrupie
chorych, u ktérych stezenie AMH wynosito 235 pmol/l czestos¢ wystepowania wczesnego
OHSS wynosita 4,7% w grupie badanej i 11,9% w grupie kontrolnej, a interwencje
zapobiegajgce rozwojowi OHSS zastosowano u odpowiednio 4,7% chorych i 23,8% chorych
w grupie badanej i kontrolnej. R6znica miedzy grupami dla czestosci stosowania interwencji

zapobiegajgcych rozwojowi OHSS byia istotna statystycznie, na korzys¢ grupy badane;j.

W przypadku tgcznej oceny czestosci wystepowania OHSS i/lub zastosowania interwencji
zapobiegajgcych rozwojowi OHSS, odnotowano istotng statystycznie (w opinii autoréw
badania) roznice miedzy grupami na korzy$¢ badanej interwencji, w tym w przypadku oceny
czestosci wystepowania wczesnego OHSS o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia u
kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, u ktérych wystepuje owulacja (zdarzenie wystgpito

u 7,7% chorych w grupie badanej i 26,7% w grupie kontrolnej, p-warto$¢ wynosita 0,001).

W Il cyklu COS wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystgpit u 0,8% chorych w grupie
badanej i u 2,3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Wczesny OHSS o umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia wystgpit zas
istotnie statystycznie czesciej w grupie FOL DELTA niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 0%
vs 1,9% chorych). W Ill cyklu COS czesto$¢ wystepowania wczesnego OHSS (ogétem oraz o
umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia) byta zblizona w obu grupach — nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano w Il i Il cyklu COS takze w
odniesieniu do czestosci stosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS ogdétem
oraz czestosci wystepowania wczesnego OHSS oraz/lub stosowania interwencji

zapobiegajgcych rozwojowi OHSS.

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych OHSS

Folitropina delta‘ Folitropina alfa OR RD

NNT
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Cykl COS . N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI)

OHSS

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017)

ESTHER-1
(EMA 2017)

ESTHER-1
(EMA 2017)

ESTHER-1
(Nyboe Andersen
2017

ESTHER-1
(ab. konf. LaMarca
2017)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-
001616-30)

Wszystkie
. 0,70 -0,01 NIE
nasilenia 2339 3248 (0,41;1,22) | (-0,04;0,01) n/d p=0,238
. ; Cykl | 665 661
Umiarkowany
L oal e 0,73 -0,01 NIE
ciezki stopien 14 (2,1 19 (2,9 g 0 n/d _
OHSS Ogé*em enasilenipa ( ) ( ) (0,36, 1,46) ('0,02, 0,01) p—0‘514
. 0,62 -0,02
Chore <35r.2. Cykl | 14 (3,6) | 394 | 22(5,6) | 392 (0,31; 1,23) (-0,05: 0,01) n/d NIE
. 0,89 -0,004
> 1 1
Chore 235 r.z. Cykl | 9(3,3) | 271 | 10(3,7) | 269 (0.36:2.23) | (:0.04:0,03) n/d NIE
Wszystkie
. 0,84 -0,005 NIE
nasiiena 1o 200 044,162 | (002,000 | "™ | p=oe1
Umiark , 665 661
miarkowany.
Lo . 7 0,99 -0,0001 NIE
c'e:;‘éﬁ;ﬁ?;e" Cykl | 9(1.4) 9(14) 039:2,52) | (-0,01;0,01) n/d p=0,644
Wczesny OHSS
0,36 -0,07
> 1 L
AMH 235 pmol/l 4(4,7) 86 |10(11,9) | 84 (0.11:120) | (0.15:0,01) n/d NIE
Wszystkie
. 0,34 -0,02
stopnie Cykl 1l 2(0,8 252 6 (2,3 261 ) i n/d NIE
nasirl)enia Y ©.8) (2:3) (0,07; 1,70) (-0,04; 0,01)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Umiarkowany/

Cykl COS

Folitropina delta ‘ Folitropina alfa

N n)

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS*

Lo .2 0,14 -0,02 50
me::;ﬁ;ﬁ?al\en 0.0 5(19) (0,02;0,80) | (-0,04;-0,001) | (25;1000) TAK
Wszystkie
. 7,24 0,01
Stopnie 11 0(0.0) (0,14: 364,71) | (-0,02;0,04) n/d NIE
Cykl 11 95 93
Umiarkowany/ . -
L. .2, Niemozliwe do 0,0000
°'e::;ﬁ;ﬁ'i°a"e“ 0(0.0) 0(0.0) obliczenia | (-0,02;0,02) n/d NIE
Wczesny OHSS
ESTHER-1 pomimo
(ab.konf. stosowania . 0,11 -0,01 100
Fernandez Sanchez interwencji Ogotem CyKl| 10.2) 665 9.4 661 (0,01; 0,86) (-0,02; -0,003) (50; 334) TAK
2017) zapobiegajacych
rozwojowi OHSS
ESTHER-1 e 0,49 -0,01 NIE
(EMA 2017 P6zny OHSS Cykl | 6 (0,9) 665 | 12(1,8) | 661 (0,18: 1,32) (-0,02: 0,003) n/d p=0,320

ESTHER-1 .
(Nyboe Andersen Stosowanie
2017) interwencji
zapobiegajacych
ESTHER-1 rozwojowi OHSS
(ab.konf. LaMarca ogoétem

2017)

Ogoétem

AMH 235 pmol/l

ESTHER-1

G ke Agonista GnRH

Ogotem

Cykl |

Stosowanie interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS

0,49 0,02 50 TAK

15(23) | 665 | 30(4.5) | 661 | (526,001) | (-0,04;-0,003) | (25;334) | p=0,005
0,16 0,19 _

a7 | 86 |20@88) | 84 | 00 | oaoo0e | 6@1D | TAK
0,42 0,02 50 TAK

10(15) | 665 | 23(3.5) | 661 | (050:0,90) | (-0,04;-0,003) | (25;334) | p=0,019
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Folitropina delta‘ Folitropina alfa OR RD NNT
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) IS*

Punkt koncowy Cykl COS

Fernandez Sanchez Agoni
gonista 0,49 -0,01
AW dopaminy 508 10(15) (0.17:1,45) | (-0,02;0,004) n/d NIE
Stosowanie 0,83 -0,003
ESTHER-2 interwencji Cykiil 1 4(16) | 252 | 5(19) | 261 | (455311) | (-0,03;0,02) n/d NIE
(EU-CTR 2013- zapobiegajacych Ogotem 013 0.0
001616-30 rozwojowi OHSS 1 -0,01
ogotem Gy} 0(00) | 95 1 1D 1 93 | 5003:6,68) | (-0,04;002) nid NIE
OHSS i/lub stosowanie interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS
Wszystkie
) 0,74 -0,02 NIE
stopnie 31(4,7) | 665 | 41(6,2) | 661 g . ) n/d _
nasilenia OHSS (0,46;1,19) | (-0,04;0,01) p=0,046
Umiarkowany/
L oer. . 2 0,69 -0,02 NIE
Wczesny OHSS C|e;k| stopien 24 (3,6) | 665 | 34(5,1) | 661 (0,40; 1,18) (-0,04: 0,01) n/d p=0,019
nasilenia OHSS
oraz/lub
ESTHER-1 stosowanie Umiarkowany/
(Nyboe Andersen interwencji ciezki stopien Cykl |
2017) zapobiegajacych | nasijlenia OHSS
rozwojowi OHSS u kobiet z
zespotem NIE
policystycznych b/d (7,7) | bid |b/d (26,7) | b/d b/d b/d b/d 0=0,001
jajnikow, u
ktérych
wystepuje
owulacja
Wczesny OHSS Wszystkie 051 -0.02
stopnie 52,0 10 (3,8 ) ' n/d NIE
ESTHER-2 toraz/lub. nasilenipa OHSS @0 58) (0.17:151) (-0,05;0,01)
(EU-CTR 2013- stosowanie Cykl I 252 261
001616-30 '“te_fwef‘cl' Umiarkowany/ 0.40 002
zapobiegajacych |  gjezki stopien 4(1,6) 10 (3,8) g g n/d NIE
rozwojowi OHSS | asilenia OHSS (0,13;1,31) (-0,05; 0,01)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Cykl COS

Folitropina delta ‘ Folitropina alfa

N n)

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS*

Wszystkie
: 0,98 -0,0002
stopnie 1(1,1) 1(1,2) ] 002 n/d NIE
nasilenia OHSS (0.06;15,88) | (-0,03;0,03)
Cykl 1l 95 93
Umiirkowany/ 0 (0.0) @y 0.13 001 y
ciezki stopien , 111 > : i n NIE
nasilenia OHSS (0.003; 6,68) (-0.04,0.,02)
OHSS ogétem Wszystkie 0,68 0,02 NIE
oraz/ lub stopnie 37(5,6) | 665 | 53(8,0) | 661 (0,44:1,04) | (-0,05:0,003) n/d p=0,037
ESTHER-1 stosowanie nasilenia OHSS R A '
(Nyboe Andersen - - Cykl 1
2017) |ntt;a_rwe[101| h Umiarkowany/ 064 0.02 NIE
zapoblegajacych | cjezki stopien 29 (4,4) | 665 | 44(6,7) | 661 ’ iy n/d
fozwojowi OHSS | itk StoPIeh 44 67 (0,39;1,04) | (-0,05;0,002) p=0,013

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (Nyboe Andersen 2017 i EMA 2017) / srednia (ab.konf. LaMarca 2017 i / ab.konf. Fernandez Sanchez 2017) / niska (badanie
ESTHER-2), waga punktu koncowego - krytyczna
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W badaniu ESTHER-1 hospitalizacja zwigzana z wystgpieniem OHSS byta konieczna w
przypadku 2 (0,3%) kobiet stosujgcych FOL DELTA oraz 6 (0,9%) kobiet otrzymujgcych FOL

ALFA. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,108).

Ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 43.
Czestos¢ hospitalizacji spowodowanej wystapieniem OHSS

dani " Folitropina delta ‘ Folitropina alfa
Badanie Punkt Cykl COS OR

(publikacja) koncowy n (%) n (%) (95% ClI)

ESTHER-1 Hospitalizacja
zwigzana z 0,33
(Nybog(ﬁr;(;ersen wystapieniem Cykll 2(03) 60.9) (0,07; 1,64)
OHSS

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

RD
(95% CI)

-0,01
(-0,01; 0,002)
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Sredni czas trwania hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem OHSS wynosit w badaniu
ESTHER-1 4 dni w grupie badanej i 8,7 dni w grupie kontrolnej. Zgodnie z p-wartoscig
wskazang przez autorow badania réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie
(p=0,276).

Ponizej przedstawiono dane szczegodtowe.
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Tabela 44.
Sredni czas trwania hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem OHSS

Folitropina delta ‘ Folitropina alfa

Badanie (publikacja) Punkt koficowy Cykl COS 95'\:}'30'
$rednia (SD) $rednia (SD) | N (95% Cl)

ESTHER-1 Czas trwania hospitalizacji zwigzanej
(Nyboe Andersen 2017) z wystgpieniem OHSS (dane tylko dla Cykl | 4,0 (b/d) 8,7 (b/d) n/d
y chorych hospitalizowanych)* [dni]

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

"catkowity czas trwania hospitalizacji wynosit 8 dni w grupie badanej i 52 dni w grupie kontrolnej. Nie mozna tych wynikéw poréwnaé metodami statystycznymi
poniewaz wynik przedstawiono jako sume
*p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji
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3.10.4.2. Wczesna i pézna utrata cigzy

Woczesng utrate cigzy definiowano, jako brak obecnosci ptodu zdolnego do zycia w czasie
wizyty kontrolnej 10-11 tygodni po transferze blastocysty u kobiet, u ktérych wykazano

uprzednio pozytywny wynik testu na obecnos¢ hCG w surowicy.

WS$&rdd chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ hCG w cyklu kontrolowanej
stymulacji, czestos¢ wystepowania wczesnej utraty cigzy byta w badaniu ESTHER-1
poréwnywalna miedzy grupami. W poszczegolnych cyklach czestos¢ weczesnej utraty cigzy w
grupie badanej i kontrolnej wynosita odpowiednio 20,6% i 21,4% w cyklu | (brak réznic
istotnych statystycznie), 26% i 23% w cyklu Il oraz 35% i 23% w cyklu Ill. W publikacji EMA
2017 wskazano, ze liczba chorych leczonych w poszczegolnych cyklach zmniejszata sie,
dlatego bezposrednie porownywanie odsetkow miedzy cyklami nie powinno by¢ wykonywane.
Brak danych odnosnie liczby chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ hCG w Il i Il

cyklu COS uniemozliwia okres$lenie istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.

Biochemiczna cigza i spontaniczne poronienia stanowity okoto 50% przypadkow wczesnej
utarty cigzy w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2. Cigza pozamaciczna wystepowata rzadko
w obu grupach. Wstepne dane z cykli krioprezerwowanych wskazujg na zblizone wyniki jak w

przypadku swiezych cykili.

P&6zna utrata cigzy definiowana byta, jako obecnos¢ zywego ptodu w czasie wizyty kontrolnej,
ale brak urodzenia zywego dziecka. W grupie badanej p6zng utrate cigzy odnotowano u 6
chorych w grupie badanej oraz u 6 chorych w grupie kontrolnej (w kazdej grupie 5 przypadkéw
w cyklu |i po 1 przypadku w Il cyklu COS). W przypadku cykli krioprezerwowanych, nie
odnotowano przypadkow poznej utraty cigzy. W publikacji EMA 2017 wskazano, ze kompletne
dane z cykli krioprezerwowanych miaty zosta¢ przedstawione nie pozniej niz w | kwartale 2017
roku.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania wczesnej utraty cigzy

Folitropina delta ‘ Folitropina alfa OR RD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS 0 %) 0 %) (95% CI) (95% CI) IS

Wczesna utrata cigzy u
chorych z pozytywnym 0,95 -0,01
ESTHER-1 (EMA 2017) W)}'nikierﬂ teﬁt{]""ng Cykl | 53 (20,6) 57 (21,4) 0.63.145) | (:0.08: 0,06)
obecnos¢ hCG

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.4.3. Poronienie

W ramach analizy dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace o0golnej czestosci
wystepowania poronienia w czasie trwania badania ESTHER-1, zamieszczone na schemacie
przeptywu i utraty chorych w badaniu (Figura 1.) w publikacji Nyboe Andersen 2017. W
publikacji nie przedstawiono sposobu definiowania tego punktu koncowego.

W badaniu ESTHER-1 ws$rdd kobiet, u ktérych wykonano ocene trwajgcej cigzy poronienie
wystgpito u 5 (2,4%) kobiet w grupie badanej i 12 (5,4%) w grupie kontrolnej. W przypadku
kobiet z potwierdzong trwajgcg cigzg poronienie wystgpito u 6 (2,9%) kobiet w grupie
stosujgcej FOL DELTA i u 6 (2,9%) kobiet w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Rdznice miedzy

grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania poronienia nie byty istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania poronienia

Folitropina delta Folitropina alfa
OR 2{D)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS 0 (%) \ 0 (%) \ (95% CI) (95% CI)

0,43 -0,03

ESTHER-1 12 (5.4) (0,15; 1,23) (-0,07: 0,01)

(Nyboe Andersen Poronienie
2017) 6 (29) 1,03 (0,33; 0,0007

: 3,23) (-0,03; 0,03)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dotyczy kobiet, u ktoérych wykonano ocene trwajacej cigzy
**dotyczy kobiet z potwierdzong trwajaca cigza
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3.10.4.4. Ciaza mnoga

Prawdopodobienstwo wystgpienia cigzy mnogiej u chorych poddawanych kontrolowane;j
stymulacji jajnikow zalezy gtéwnie od liczby i jakosci przenoszonych zarodkéw/blastocyst oraz

wieku chorych.

W badaniu ESTHER-1 wskaznik cigzy mnogiej u kobiet z potwierdzong trwajgca cigzg wynosit
2,0% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 3,8% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Réznica

miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Cigza blizniacza u kobiet poddanych transferowi 2 blastocyst byta obserwowana u 33,3%
chorych w grupie badanej i 30,6% chorych w grupie kontrolnej. Cigza blizniacza po
przeniesieniu pojedynczej blastocysty wystgpita zas u 1,9% chorych w grupie badanej i u 3,4%
chorych w grupie kontrolnej. W publikacji EMA 2017 wskazano, ze populacji ogétem czestosc
wystepowania cigzy mnogiej wynosita 5,7% w grupie badanej i 6,6% w grupie kontrolnej. Nie
odnotowano przypadkow wiekszej cigzy niz blizniacza w zadnej z grup. Roznice miedzy

grupami nie byty istotne statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej

: S : Folitropina delta Folitropina alfa OR RD B e
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS 0 (%) N 0 %) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)* IS
ESTHER-1 - . N 0,50 -0,02 -2,0%
(Nyboe Andersen 2017) Ciaza mnoga Cykl1 4(2.0) 204 | 8(38) 209 (0,15;1,70) | (-0,05;0,01) | (-5,0%; 1,1%) | N'E
Cigza mnoga u kobiet,
u ktorych przeniesiono 0,55 -0,01
e EetheRs pojedyncza 5(1,9) 264 9(3,4) 266 (0,18-1,67) | (:0,04: 0,01) b/d NIE
=il y blastocyste R
(EMA 2017) Cykl 1-111
Cigza mnoga u kobiet, 114 003
u ktérych przeniesiono 12 (33,3 36 11 (30,6 36 " i b/d NIE
;yblasptocysty (33.3) (30.6) (0,42;3,06) | (-0,19; 0,24)

*dotyczy kobiet z potwierdzong trwajgca cigza
**wartos¢ wskazana przez autoréw badania

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.4.5. Parametry chemiczne i hematologiczne

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze =zakres zmian parametrow chemicznych i
hematologicznych byt zblizonya w obu grupach. Nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w
srednich wartosciach cisnienia krwi skurczowego i rozkurczowego lub tetna w czasie od

rozpoczecia badania do jego zakonczenia, w zadnej z grup w badaniach 1l fazy.

W publikacji EU-CTR 2013-001616-30 wskazano, w cyklu Il i [l stymulacji w badaniu
ESTHER-2, u Zadnego chorego w grupie badanej i kontrolnej, u ktérego w chwili rozpoczecia
badania parametry chemiczne i hematologiczne miaty wartosci prawidtowe, nie odnotowano

znaczgcych, istotnych klinicznie w ocenie badacza, zmian wartosci tych parametréw.
3.10.4.6. Immunogennosé

Wiele czynnikéw moze wptywaé na immunogenno$¢ biatek terapeutycznych, w tym struktura
molekularna, czystosc¢ i formulacja produktu, czas trwania leczenia oraz droga podania leku.
Immunogennosc jest prawdopodobna w przypadku lekow podawanych w sposob przerywany
i podskérnie. Oba te czynniki dotyczg schematu podawania FOL DELTA. Wytworzenie
przeciwcial przeciw podawanemu lekowi moze wplywaé na farmakokinetyke i
farmakodynamike biatek leczniczych. Szczegdlnie istotne znaczenie kliniczne ma ryzyko
rozwoju przeciwciat neutralizujgcych, ktére potencjalnie mogg zmniejszac efekt leczenia, a w
niektorych przypadkach takze zmniejszac liczbe biatek organizmu. Czesto jednak odpowiedz
immunogenna jest przejsciowa i nie powoduje biologicznych lub istotnych klinicznie reakcji.
Leki przygotowywane z rekombinowanych biatek ludzkich zawierajg biatka podobne do biatek
organizmu i ryzyko wystgpienia przeciwciat jest bardzo niskie. Niemniej jednak powtarzana
ekspozycja na rekombinowane biatka moze doprowadzi¢c do ztamania tolerancji

immunologicznej i wytworzenia przeciwciat [21].

W badaniu ESTHER-2 ocena immunogennosci stanowita pierwszorzedowy punkt korncowy. W

badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2 przeciwciata anty-FSH oznaczano przed rozpoczeciem i
po zakonczeniu podawania leku u chorych uczestniczacych w jednym do trzech powtarzanych
cykli leczenia FOL DELTA.

W abstrakcie konferencyjnym Buur Rasmussen 2016 wskazano, ze przed zastosowaniem
FOL DELTA przeciwciata anty-FSH stwierdzono u 9 (1,4%) chorych w grupie badanej. Wedtug

danych przedstawionych w publikacji EMA 2017 przeciwciata o potencjale neutralizujgcym
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powstate przed podaniem pierwszej dawki FOL DELTA odnotowano w Il cyklu COS u 1 (0,4%)

chorego (miano 1/35).

W abstrakcie konferencyjnym Buur Rasmussen 2016 wskazano rowniez, ze czestosé
wystepowania przeciwciat anty-FSH po leczeniu FOL DELTA wynosita 1,1% w cyklu I, 0,8%
w cyklu I1'i 1,1% w cyklu lll, co wskazuje na brak zwiekszenia obecnosci przeciwciat anty-FSH
w czasie powtarzanej eskpozycji na FOL DELTA. Odsetek chorych z indukowanymi leczeniem
przeciwciatami anty-FSH w badaniu ESTHER-2 w grupie kontrolnej w cyklu Il wynosit 0,4%
oraz 1,1% w cyklu Ill. Obecnos¢ przeciwciat nie wydawata sie¢ pogarszaC¢ wynikéw
skutecznosci leczenia, gdyz u wszystkich 3 chorych z przeciwciatami pobrano kilka oocytéw w
cyklu Il i zastosowano transfer blastocysty oraz uzyskano trwajgcg cigze w wyniku stymulaciji
w cyklu Il. Zadna z tych chorych nie przeszia kancelacji cyklu. Przeciwciata anty-FSH byty
wykryte w pierwszej i drugiej probce po podaniu leku miaty miana wynoszgce 0,47 i 0,53. Jak
wskazano w dokumencie EU-CTR 2013-001616-30 zadne z przeciwciat po podaniu leku nie

miato wtasciwosci neutralizujgcych (0% w cyklach II-11l w grupie badanej i kontrolnej).

W odniesieniu do kwantyfikacji przeciwciat w grupie badanej poréwnanie pozytywnych prébek
przed i po podaniu leku nie wykazato zwiekszenia mina przeciwciat, gdyz wiekszos¢ z nich

pozostata ponizej granicy wykrywalnosci (<0,30).

Otrzymane wyniki wskazujg na niskg immunogenno$¢ FOL DELTA, gdyz obecnos¢
przeciwciat anty-FSH byta przejsciowa, bez istotnych klinicznie konsekwencji. Ogétem, profil
bezpieczenstwa i miejscowa tolerancja iniekcji gonadotropinami nie réznita sie u chorych z
przeciwciatami w porownaniu do chorych bez przeciwciat, niezaleznie od tego czy przeciwciata

wystgpity przed podaniem dawki leku czy byty to przeciwciata indukowane leczeniem.

Bioanalityczna metoda zastosowana do okre$lenia przeciwciat anty-FSH w badaniach
ESTHER-1 i ESTHER-2 zostata uznana przez EMA za odpowiednig i zgodng z kryteriami
dotyczgcymi selektywnosci, doktadnoséci i czutosci, a punkty czasowe oceny byly adekwatne
by umozliwi¢ wykrycie przeciwciat. Zastosowane metody uznano za odpowiednio zwalidowane

z czasie trwania badan klinicznych [21].

Wedtug zalecen EMA, w przypadku biatek terapeutycznych otrzymywanych metodami
biotechnologicznymi, immunogenno$¢ moze wystgpi¢ na poziomie niewykrywalnym przed
zarejestrowaniem leku z uwagi na ograniczang liczbe chorych poddanych leczeniu, dlatego
tez rekomenduje sie kontynuacje oceny immunogennosci i jej konsekwenciji klinicznych po

zarejestrowaniu leku. W zwigzku z powyzszym immunogennosc¢ zostata wskazana jako
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potencjalne zagrozenie w planie zarzgdzania ryzykiem dla produktu leczniczego Rekovelle®
[21].

Ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-FSH

Folitropina alfa ‘ OR
n (%) N ‘ (95% CI)

Folitropina delta

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS

n (%) N

Co najmniej 1
przeciwciato anty-FSH 208

powstate w wyniku 2(0,8) 1(0,4) © 19_’ 23,08)
zastosowanego e
leczenia

ESTHER-2 (EMA 2017,
ab.konf. Buur Rasmussen
2016, ChPL Rekovelle®)

=)
(95% Cl)

0,004
(-0,01; 0,02)

NIE

Cykl 1l 252 261

Indukowane leczeniem
przeciwciata anty-FSH o
potencjale
neutralizujgcym

Niemozliwe do

0(0.0) obliczenia

0(0,0)

0,0000
(-0,01; 0,01)

NIE

Co najmniej 1
przeciwciato anty-FSH 098
powstate w wyniku 1(1,1) 1(1,1) !
zastosowanego (0,06; 15,88)
leczenia

ESTHER-2
(Buur Rasmussen 2016,
EU-CTR 2013-001616-30)

-0,0002
(-0,03; 0,03)

NIE

Cykl Il 95 93

Indukowane leczeniem
przeciwciata anty-FSH o
potencjale
neutralizujgcym

Niemozliwe do

0(0.0) obliczenia

0(0,0)

GRADE: jakos$¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

0,0000
(-0,02; 0,02)

NIE
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3.10.4.7. Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem

immunologicznym

W odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z ukladem immunologicznym nie
odnotowano w badaniach lll fazy, w zadnej z grup, wystepowania reakcji anafilaktycznych lub

zdarzen skérnych zwigzanych z uktadem immunologicznym o ciezkim stopniu nasilenia.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze w czasie trwania badania ESTHER-1 i ESTHER-2
reakcje w miejscu wstrzykniecia byly oceniane samodzielnie przez chorych po 30 minutach i
24 godzinach od podania leku. Oceniano stopieh nasilenia zaczerwienienia, $wigdu, bdlu,
obrzeku oraz zasinienie. W kazdym cyklu odsetek chorych zgtaszajgcych reakcje w miejscu
wstrzykniecia byt zblizony w obu grupach. Zaczerwienienie, swigd i bol byly czestsze
natychmiast po podaniu leku, obrzek najczesciej wystepowat 30 minut po podaniu leku, za$
zasinienie do 24 godzin od podania leku. W celu zminimalizowania miejscowych reakcji w
miejscu wstrzykniecia zalecano regularne zmiany jego miejsca. Odsetek chorych, u ktérych
odnotowano wystgpienie reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosit okoto 31% w cyklu | w obu

badanych grupach chorych i zwigkszat sie w kolejnych cyklach leczenia.

W publikacji EU-CTR 2013-001616-30 wskazano, iz reakcje w miejscu wkiucia ogétem w cyklu
[l stanowity 3% wszystkich zdarzer w grupie badanej i 2,4% w grupie kontrolnej, a w cyklu lll
odpowiednio 2,8% i 2,3%.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym

Badanie
(publikacja)

ESTHER-1,
ESTHER-2
(EMA 2017)

Punkt koncowy

Reakcje anafilaktyczne lub
zdarzenia skorne zwigzane
z uktadem immunologicznym
(o ciezkim stopniu nasilenia)

Cykl COS

Folitropina delta

n (%)

Folitropina alfa

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

Niemozliwe do 0,0000

Cykl 1 0 (0,0) 665 0(0,0) 661 obliczenia (-0,003; 0,003) NIE
Niemozliwe do 0,0000

Cykl 11 0 (0,0) 252 0(0,0) 261 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,0000

Cykl 1l 0 (0,0) 95 0 (0,0) 93 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.4.8. Btedy medyczne

W odniesieniu do btedéw medycznych, w cyklu | niewtasciwg dawke leku podano u 1,8%
chorych w grupie badanej i u 0,8% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie

byta istotna statystycznie.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze roznica miedzy grupami moze by¢ spowodowana
ograniczonym doswiadczeniem osrodkow i chorych w stosowaniu FOL DELTA, odmiennym
schematem dawkowania i nowym rodzajem wstrzykiwacza. Co wazne, FOL DELTA podawana
jest w yg a nie w jm., powszechnie uzywanych w przypadku stosowanych obecnie
gonadotropin. W 120. dniu procedury rejestracji Wnioskodawca zostat poproszony o
omowienie wptywu potencjalnych btedoéw medycznych i ich klinicznych konsekwencji. W
odpowiedzi wskazano, ze w wyniku zastosowania niewfasciwej dawki FOL DELTA w 6
przypadkach stwierdzono naruszenie protokotu badania. W 150. dniu procedury
Whnioskodawca wskazat, Zze btedy medyczne dotyczgce niewlasciwego stosowania
wstrzykiwacza bedg raportowane i monitorowane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
produktu wprowadzonego do obrotu. Zmieniono takze wyglad ulotki by byta bardziej dostepna
dla uzytkownika [21].

Ogotem zgtoszono wystgpienie 14 nieprawidtowosci wstrzykiwacza u chorych stosujgcych
FOL DELTA. Wsrdd tych 14 zdarzen, 9 uznano za btedy ludzkie zwigzane z niewtasciwym
rozumieniem instrukcji. Nie odnotowano nieprawidtowosci zwigzanych z dziataniem
wstrzykiwacza w grupie kontrolnej. Z uwagi na brak danych odnosnie liczby chorych, u ktérych
wystgpity nieprawidtowosci, okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami nie

byto mozliwe.

W publikacji EMA 2017 wskazano, ze Wnioskodawca przygotowat nowe instrukcje
uzytkowania i zmodyfikowat CHPL zgodnie z tymi instrukcjami, by w przysziosci

zminimalizowac ryzyko wystgpienia btedéw medycznych.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania btedéw medycznych w czasie leczenia

Folitropina delta Folitropina alfa

n (%) n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS

N
Podanie
ESTHER-1 (EMA 2017) niewlasciwej dawki Cykl 1 12 (1,8) 665 5(0,8)
leku

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

OR
(95% Cl)

2,41
(0,84; 6,88)

RD
(95% CI)

0,01
(-0,002; 0,02)
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3.10.5. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Czas trwania badania klinicznego przekracza czas ekspozycji na leczenie stymulacyjne.
Dlatego tez zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia dotyczg nie tylko
zdarzen powstatych w czasie trwania stymulacji, ale takze zdarzen po zakonczeniu stymulaciji,
prowadzgcych do przerwania kolejnych wizyt lub czynnosci zwigzanych z uczestnictwem w

badaniu klinicznym.

W badaniach klinicznych Ill fazy, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia
wystgpity u 15 chorych (1,5%) w grupie badanej i 14 chorych (1,4%) w grupie kontrolnej. Zadne
z tych zdarzen nie doprowadzito do przedwczesnego zakonczenia leczenia, zdarzenia te
wystgpity po zakonczonej stymulacji i prowadzity do kancelacji transferu blastocysty lub
kancelacji ostatecznego dojrzewania pecherzykéw. OHSS byt najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym prowadzacym do przerwania transferu blastocysty i dotyczyt 7 (0,7%) chorych
w grupie badanej i 9 (0,9%) chorych w grupie kontrolnej. Dodatkowo u 1 chorego w grupie

kontrolnej wystgpita kancelacja transferu z powodu nadmiernego funkcjonowania jajnikéw.

Przedstawione powyzej dane wskazano tgcznie dla wszystkich cykli COS. Poniewaz czesé
chorych poddawana byta wiecej niz 1 cyklowi stymulacji, odstgpiono od wykonywania obliczen
pozwalajgcych na okreslenie istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami. Dane

przedstawiono jedynie poglagdowo.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

f Folitropina delta Folitropina alfa
padallc Punkt koncowy Cykl COS

(publikacja) n (%) n (%)

\ I\
Zdarzenia niepozadane
ESTHER-1 prowadzace do 15 (1,5) 14 (1,4)
ESTHER-2 przerwania leczenia CyKl I-11I 1012 1015

(EMA 2017)
OHSS proyvadzqcy _do 7(0,7) 9(0,9)
przerwania leczenia

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2),
waga punktu koncowego — krytyczna
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3.10.6. Pozostate najczesciej wystepujace zdarzenia

niepozadane

W badaniu ESTHER-1 czestos¢ wystepowania pozostatych najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozadanych tj. bolu gtowy, wymiotow w cigzy, bélu miednicy, dyskomfortu w
obrebie miednicy i bolu proceduralnego, byta zblizona w obu analizowanych grupach. Dla
zadnego z wymienionych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystepowania

statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

W badaniu ESTHER-2 zdarzenia niepozgdane inne niz cigzkie ogotem wystgpity ze zblizong
czestoscig w grupie badanej i kontrolnej w I1i lll cyklu COS tj. u odpowiednio 46,8% vs 47,1%
chorych oraz u 48,4% i 45,2% chorych. W ramach poszczegolnych kategorii istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (na korzys¢ grupy badanej) wykazano w przypadku
czestosci wystepowania dyskomfortu w obrebie miednicy w Il cyklu, ktéry odnotowano u 6
chorych w grupie kontrolnej i u zadnej chorej w grupie badanej. W pozostatych przypadkach
zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach (nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy analizowanymi grupami).

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 52.

Czestos¢ wystepowania pozostatych najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych

Badanie (publikacja)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-001616-30)

ESTHER-1
(Nyboe Andersen 2017)

ESTHER-2
(EU-CTR 2013-001616-30)

ESTHER-1
(Nyboe Andersen 2017)

Punkt koncowy

Cykl COS

Folitropina delta

n (%)

N

Zdarzenia niepozadane

Folitropina alfa

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNT
(95% Cl)

IS

ESTHER-2

(EU-CTR 2013-001616-30)

0,99 -0,003
Cykl 11 118 (46,8) | 252 | 123 (47,1) | 261 . '~ n/d NIE
Zdarzenie niepozadane (0,70; 1,40) (-0,09; 0,08)
inne niz ciezkie ogétem
Cykl Il 46 (48,4) 95 | 42(452) | 93 © 6%1',1; 02) | (o 101'93 18) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Cykl | 97(146) | 665 | 88(133) | 661 | o1 52 | (o o 05 | M NIE
B6l glowy Cyki i 19(75) | 252 | 27(103) | 261 | o a1 | o o0 02 | M NIE
Cykl Il 11 (11,6) 95 | 13(14,0) | 93 © 3‘21',811 90) | (0 i%'_og 07) n/d NIE
Cigza, potdg i okres okotoporodowy
Wymioty w cigzy Cykl 1 30 (4,5) 665 30 (4,5) 661 © sggf 67) (_0_ %gog %2) n/d NIE
Cykl i 13(2) | 252 | 8@ |[261| o 2 | o ooz 05 | M NIE
Ciagza biochemiczna
Cykd il 9(9,5) 95 | 443 | 93| g 629',373 sa) | (o (?2’92 1) | M NIE
1,37 0,01
Cykl 1l 13 (5,2 252 10 (3,8 261 g ). n/d NIE
Krwawienia w czasie Y .2 (3:8) (0,59;3,17) (-0,02; 0,05)
ciazy Niemozliwe do | 0,0000
Cykl 11l 0 (0,0) 95 0 (0,0) 93 obliczenia (:0,02: 0,02) n/d NIE
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_ . 5 Folitropina delta ~ Folitropina alfa OR RD NNT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Cykl COS 0 %) N 0 %) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI) IS
Niemozliwe do 0,0000
. o Cykl Il 0 (0,0) 252 0 (0,0) 261 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
Spontaniczne poronienie 5 00
1,24 ,01
Cykl 1 5(5,3) 95 4(4,3) 93 (0,32: 4,75) (-0,05; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
ESTHER-1 1,12 0,01
(Nyboe Andersen 2017) Cykl1 46(6.9) | 665 | 41(62) | 661 | (4737174) | (002003 | ™M | NE
P 1,34 0,01
ECTHER Bol miednicy Cykl 11 14 (5,6) 252 11 (4,2) 261 (0,60; 3,00) (-0,02; 0,05) n/d NIE
(EU-CTR 2013-001616-30) 057 -0.02
Cykl 11 3132 95 5(5,4) 93 (0,13: 2,47) (-0,08; 0,04) n/d NIE
ESTHER-1 1,54 0,02
(Nyboe Andersen 2017) Cykl 38(57) | 665 | 25(38) | 661 | (595 058) | (0,004 004 | ™M NIE
Dyskomfort w obrebie Niemozliwe do 0,0000
ECTHER miednicy Cykl Il 0 (0,0) 252 0 (0,0) 261 obliczenia (-0,01; 0,01) n/d NIE
(EU-CTR 2013-001616-30) 013 -0.06 NNT=17
Cykl 11 0 (0,0) 95 6 (6,5) 93 (0,02:0,63) | (:0,12:-0,01) | (9: 100) TAK
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
ESTHER-1 0,93 -0,005
(Nyboe Andersen 2017) Cykl1 49(7.4) | 665 | 52(7.9) | 661\ (5657140) | (-0,03;002) | ™ NIE
. 0,78 -0,01
ECTHER Bal proceduralny Cykl 11 13 (5,2) 252 17 (6,5) 261 (0,37 1,64) (-0,05: 0,03) n/d NIE
(EU-CTR 2013-001616-30) 059 -0.03
Cykl 11 5(5,3) 95 8 (8,6) 93 (0,19: 1,88) (-0.11: 0,04) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (badanie ESTHER-1) / niska (badanie ESTHER-2), waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Produkt leczniczy Rekovelle® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 12
grudnia 2016 roku [4]. Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Rekovelle® przeprowadzono na podstawie danych przedstawionych w dokumencie EMA 2017
[21].

Do obecnie rozpoznanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Rekovelle®

naleza:
zespot hiperstymulaciji jajnikow.
Do potencjalnych zagrozen naleza:
nadwrazliwo$¢ / immunogennosc.
Korzysci

Wyniki badania ESTHER-1 wskazujg na nie mniejszg skutecznos¢ folitropiny delta wzgledem
folitropiny alfa w odniesieniu do odsetka cigzy trwajgcej i wskaznika utrzymujgcej sie
implantacji (zaréwno w przypadku analizy dla populacji PP jak i populacji mITT). Dostepne
dane dotyczace przebiegu cigzy wskazujg, ze wspotczynnik zywych urodzen wynosit 31,0% w
przypadku chorych stosujgcych FOL DELTA i 29,6% w grupie stosujgcej FOL ALFA. W
badaniu ESTHER-2 w Il cyklu stymulacji wskaznik trwajgcej cigzy wynosit w przypadku
chorych stosujacych FOL DELTA 27,8%, a w cyklu Ill 27,4%. Wskaznik zywych urodzen
wynosit zas 26,5% w cyklu Il'i 18,2% w cyklu Il w grupie otrzymujgcej FOL DELTA.

Zagrozenia

Profil bezpieczenstwa folitropiny delta jest akceptowalny i zblizony do profilu bezpieczenstwa
folitropiny alfa. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym w badaniach Il fazy byt
bél glowy, ktory w pierwszym cyklu stymulacji odnotowano u 5,3% chorych stosujgcych FOL
DELTA oraz u 4,5% chorych przyjmujgcych FOL ALFA. W kolejnych cyklach stymulacji
czestosC wystepowania bolu gtowy zmniejszata sie. Folitropina delta wykazuje ograniczong
immunogennos¢ bez znaczenia klinicznego. U chorych, u ktérych odnotowano wytworzenie
przeciwciat anty-FSH, powstatych w wyniku zastosowanego leczenia (2 chorych w przypadku
FOL DELTA), nie odnotowano wptywu tych przeciwciat na odpowiedz jajnikéw. Ciezkie

zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko w obu grupach badanych (2% chorych w grupie
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FOL DELTA i 1,5% chorych w grupie FOL ALFA). Wigkszo$¢ z nich dotyczyta powiktanh cigzy
i nie uznano by byty one zwigzane z zastosowanym leczeniem. Przypadki OHSS o ciezkim
stopniu nasilenia wystgpity u 3 chorych stosujgcych FOL DELTA i 8 chorych w grupie FOL
ALFA. Sredni czas trwania hospitalizacji byt krétszy u chorych stosujgcych FOL DELTA (4 dni)
niz w grupie FOL ALFA (8 dni). Czestos¢ zastosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi
OHSS byta wieksza w grupie FOL ALFA niz w grupie stosujgcej FOL DELTA. Wsrdd chorych
uczestniczgcych w programie badan klinicznych nie odnotowano przypadkéw zgonu. Reakcije
w miejscu wstrzykniecia wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu grupach, przy czym
czestos¢ ich wystepowania wzrastata w kolejnych cyklach. Dostepne dane dotyczgce wptywu
FOL DELTA na przebieg cigzy i zdrowie noworodkow, w tym cykle zamrozone, nie wskazujg
na zwiekszone prawdopodobienstwo powaznych wad wrodzonych w poréwnaniu do FOL
ALFA.

Stosunek korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do zagrozen dla produktu leczniczego Rekovelle® uznano za pozytywny.
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3.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla folitropiny delta zostata wykonana na podstawie

nastepujgcych dokumentéw:

komunikat PRAC 2017;

ChPL Rekovelle®;

EPAR 2016;

ze strony internetowej ADRReports;

ze strony internetowej WHO UMC.
3.12.1. Komunikat PRAC 2017

W komunikacie wskazano, iz zaktualizowano odpowiednie sekcje w ChPL Rekovelle®, na
ulotce i w planie zarzgdzania ryzykiem w zwigzku z wprowadzeniem nowej prezentacji leku
Rekovelle® w dawce 12 ug/0,36ml — napetniony nabdj (ang. pre-filled cartridge) i dodaniem

nowej wielkosci opakowania dla dawki 36 ug/1,08ml i 72 ug/2,16ml.

3.12.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Rekovelle®

3.12.2.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Rekovelle® zawiera silnie dziatajgca substancje gonadotropowa, ktéra moze
powodowac tagodne do ciezkich dziatania niepozgdane i powinien by¢ stosowany wytgcznie
przez lekarzy, ktérzy majg gruntowng wiedze i doswiadczenie w zakresie nieptodnosci i jej
leczenia. Leczenie gonadotropinami wymaga poswiecenia czasu przez lekarza prowadzgcego
i wspomagajgcy personel medyczny oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu
monitorujgcego. Bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu leczniczego Rekovelle®
wymaga regularnego monitorowania reakcji jajnikéw z uzyciem ultrasonografu (USG), lub
USG w potgczeniu z oznaczaniem stezen estradiolu w surowicy krwi. Dawka produktu
leczniczego Rekovelle® jest ustalana indywidualnie dla kazdej chorej, aby uzyska¢ reakcje
jajnikdw o korzystnym profilu bezpieczehstwa i skutecznosci. Stopien reakcji na podawanie
FSH moze rozni¢ sie u poszczegdlnych chorych. U niektérych chorych reakcja moze byc¢
niewystarczajgca, a u innych nadmierna. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢

przyczyny nieptodnosci pary oraz oceni¢ przypuszczalne przeciwwskazania do zachodzenia
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w cigze. W szczegoélnosci nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku niedoczynnosci tarczycy
i hiperprolaktynemii, oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Nie zaleca sie wykorzystywania
pomiaréow uzyskanych za pomocg testéw 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 pecherzykéw jajnikowych moze wystgpi¢ powiekszenie jajnikéw oraz ryzyko rozwoju
OHSS. Przestrzeganie = zalecen dotyczacych dawki produktu leczniczego
Rekovelle®, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia minimalizuje czestos$é

wystepowania takich zdarzeh.

Zespot hiperstymulaciji jajnikdw (OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymujacji jajnikow jest powiekszenie jajnikow 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 zwigkszajgcym sie stopniem nasilenia.
taczy on w sobie wyrazne powiekszenie jajnikdw, duze stezenie hormonéw ptciowych w
surowicy krwi oraz zwiekszong przepuszczalnos¢ naczyn, ktéra moze prowadzi¢ do
gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowej, optuchowej i, rzadko, w jamie osierdziowe;j.
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, dusznos¢, skgpomocz oraz objawy
zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg ujawni¢
hipowolemie, zageszczenie krwi, zaburzenie réwnowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, wysiek optucnhowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolnos$¢ ptuc. Bardzo rzadko,
przebieg OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowos¢ 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 pecherzykdéw. Ponadto, zespét ten moze sie
nasili¢ i dtuzej sie utrzymywac w przypadku zajscia w cigze. Dlatego, w przypadku stwierdzenia
hiperstymulacji jajnikdw 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
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dojs¢ do podznego rozwoju OHSS. Z uwagi na ryzyko rozwoju OHSS, chore powinny
pozostawa¢ pod obserwacjg przez co najmniej 2 tygodnie po wywotaniu ostatecznej

dojrzatosci pecherzykéw.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Skret jajnika

Donoszono o wystepowaniu skretu jajnika w cyklach ART. Moze to by¢ zwigzane z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak OHSS, cigza, przebyte operacje brzuszne, wystepujacy w
przesztosci skret jajnika, wystepujgca 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 procedurom ART ryzyko cigzy mnogiej jest zwigzane gtownie 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 chorg o mozliwym ryzyku wystagpienia 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.
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Ciagza pozamaciczna

U kobiet 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 populacii.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworéw jajnikéw i innych narzgdéw uktadu
rozrodczego, zarowno fagodnych jak i ztosliwych, u kobiet poddanych ztozonej terapii lekowej
w celu leczenia nieptodnosci. Nie ustalono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwieksza

ryzyko wystgpienia tych nowotworow u kobiet nieptodnych.

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 rodzicéw (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.
3.12.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia produktem leczniczym
Rekovelle® sg bol gtowy, dolegliwosci w obrebie miednicy, OHSS, bdl miednicy, nudnosci, bol
przydatkdow macicy i uczucie zmeczenia. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych
moze zmniejszaC sie podczas powtarzanych cykli leczenia, co stwierdzono w badaniach

klinicznych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane wystepujace u chorych leczonych
produktem leczniczym Rekovelle® w kluczowych badaniach klinicznych zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzadoéw oraz czestoscig wystepowania MedDRAZ w sposdb nastepujgcy: czesto
(21/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). W kazdej z grup czestosci
wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione w kolejnosci zmniejszajgcej sie

ciezkosci.

Dziataniom niepozgdanym przypisano odpowiednie kody ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna
Klasyfikacja Choroéb i Probleméw Zdrowotnych [12].

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Produkt leczniczy Rekovelle®

Czestosc

Dziatania niepozadane .
wystepowania

Zaburzenia psychiczne Zmiany nastroju (F38.0) Niezbyt czesto

Bol gtowy (G 44.1-G 44.4) Czesto
Zaburzenia uktadu s <6 (RA0.0-R40.1) ’
nerwowego ennosc .U- .1), zawroty gtowy .
(H81.1, H81.3, H81.4) Niezbyt czesto
Nudnosci (R 11) Czesto

. o Biegunka (K59.1), wymioty (021.0.

LN UIERSERLERITIEE 021 1, 021.2, 021.8, 021.9), zaparcie

(K59.0), dyskomfort w jamie brzusznej
(K 30)

OHSS (N98.1), bl miednicy (R10), bol
przydatkéw macicy (N83), dolegliwosci w Czesto

Zaburzenia uktadu obrebie miednicy (R10)
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Krwawienie z pochwy (P54.6), bdl piersi,

tkliwosé piersi (N64) Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Rekovelle® [2]

Uczucie zmeczenia (R53) Czesto

3.12.2.3.  Opis wybranych dziatan niepozadanych

OHSS jest naturalnie wystepujgcym zagrozeniem zwigzanym ze stymulacjg jajnikéw. Znane
objawy zotgdkowo-jelitowe zwigzane z OHSS obejmujg bdl brzucha, dyskomfort w jamie

25 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/dziatan
niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)
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brzusznej, rozdecie brzucha, nudnosci, wymioty i biegunke. Rzadkimi powiktaniami stymulacji

jajnikdw sa skret jajnika i zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

Immunogennos$¢ w odniesieniu do rozwoju przeciwciat anty FSH stanowi potencjalne ryzyko

leczenia gonadotropinami.
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3.12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu EPAR
2016

W dokumencie EPAR 2016 wskazano, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Rekovelle® (dziatania mogace wystapi¢ u
1-10 oso6b na 100) sag: bél gtowy, uczucie dyskomfortu i bol w okolicy miednicy, ktérych zrodiem
moga by¢ jajniki, nudnosci (mdtosci) i zmeczenie oraz zespot hiperstymulaciji jajnikow (OHSS).
OHSS wystepuje w przypadku nadmiernej reakcji jajnikéw na stymulacje, powodujgc takie
objawy jak wymioty, biegunka i bél. W powaznych przypadkach OHSS moze powodowaé
trudnosci w oddychaniu i zaburzenia krzepnigcia krwi. Czestotliwos¢ wystepowania dziatan

niepozgdanych moze ulec zmniejszeniu w miare powtarzania cykli leczenia.

Produktu leczniczego Rekovelle® nie wolno stosowac¢ u chorych z guzami przysadki mozgowej
lub podwzgdrza, rakiem piersi, macicy lub jajnika. Nie wolno go takze stosowa¢ w przypadku
powiekszenia jajnika lub torbieli jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych jajnikow

ani w przypadku wystgpienia krwawienia z pochwy niewiadomego pochodzenia.

W celu zapewnienia mozliwie najbezpieczniejszego stosowania folitropiny delta podmiot
odpowiedzialny opracowat plan zarzadzania ryzykiem i przedstawit w Charakterystyce
Produktu Leczniczego oraz ulotce, informacje dotyczgce bezpieczenstwa, w tym odpowiednie

Srodki ostroznosci obowigzujgce personel medyczny i chorych.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) uznat, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu
leczniczego Rekovelle® przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w
krajach Unii Europejskiej. Stwierdzono tez, ze lek Rekovelle® jest skuteczny w jednoczesnym
uzyskiwaniu kilku komérek jajowych w nastepstwie stymulacji kobiet poddawanych leczeniu
nieptodnosci. Profil bezpieczenstwa leku Rekovelle® uznano za akceptowalny i zblizony do

profilu bezpieczenstwa folitropiny alfa.

3.12.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Rekovelle®. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig
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potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w
zZwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkoéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do stycznia 2018 roku.

Tabela 54.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Rekovelle®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

oO|lojlojlojlo|jojlojo|lo|j]o|lo|o|o|o|O0|O

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, poldg i okres okotoporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4 (skret przydatkéw, OHSS)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 0

Badania diagnostyczne 0

1 (kwestie zwigzane ze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach stosowaniem produktu leczniczego)

Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 0

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu

(ang. product issue) 0
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tacznie odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane: skret przydatkow (1 przypadek),
OHSS (4 przypadki) i kwestie zwigzang ze stosowaniem produktu leczniczego (ang. product

use issue).

3.12.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rekovelle®. Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku
pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym

zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane w

ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Rekovelle®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

o

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

o

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

oO|lo|jlo|lojlo|lo|j]o|lo|o|o|o

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i
Srdodpiersia

o

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 0

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 0
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 0

Zaburzenia nerek i drog moczowych 0

Cigza, potdg i okres okoloporodowy 0

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3 (OHSS)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 0

Badania diagnostyczne 0

1 (kwestie zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 0

Kwestie zwigzane z produktem 0

U chorych leczonych produktem lekowym Rekovelle® odnotowano nastepujgce zdarzenia
niepozgdane: OHSS (3 przypadki) i kwestie zwigzang ze stosowaniem produktu leczniczego
(ang. product use issue) (1 przypadek).
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4. QOgraniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy Kklinicznej:

czes¢ wynikéw badania ESTHER-1 nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z m.in. z
dokumentu EMA 2017;

do badania ESTHER-2 nie sg juz rekrutowani nowi chorzy i badanie zostato
zakonczone, jednak nie opublikowano petnotekstowej publikacji przedstawiajgcej
wyniki z tego badania. W ramach niniejszej analizy wyniki do badania ESTHER-2
opracowano na podstawie danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Buur
Rasmussen 2016, publikacji EMA 2017 czy dokumencie EU-CTR 2013-001616-30;

w badaniu ESTHER-1 zaslepiono pod katem przydzielonego leczenia badaczy,
embriologdéw oraz personel laboratorium centralnego. Brak zaslepienia chorych pod
katem przydzielonego leczenia wigze sie z wystepowaniem potencjalnego
subiektywnego btedu systematycznego w zakresie punktéw koncowych raportowanych
samodzielnie przez chorych np. reakcji w miejscu wstrzykniecia. Nalezy jednak
zauwazyc, ze ocena punktow koncowych zostata wykonana przez zaslepiony komitet
oceniajacy;

badanie ESTHER-1 zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority
w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych (ogélna populacja mITT i
PP). Badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w
przypadku oceny w podgrupach chorych, wyréznionych np. ze wzgledu na wiek
chorych. Wyniki przedstawione w podgrupach stanowity analize eksploracyjna.
Wyréznione podgrupy chorych (zwtaszcza podgrupa chorych w wieku 18-40 r.z.) byty
zbyt mato liczne by mozna byto interpretowac¢ wyniki bez ryzyka niepewnosci. W opinii
Whnioskodawcy réznica miedzy grupami moga wynikaé z zaburzeh procesu
randomizacji chorych (brak stratyfikacji pod katem wszystkich danych
demograficznych, petna poréwnywalnosé populacji w podgrupach mogta nie zostaé
zachowana) i nie ma istotnego znaczenia klinicznego. W dokumencie EMA 2017
podkreslono takze, ze badanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy
non-inferiority w odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych dotyczgcych
skutecznosci oraz oceny bezpieczenstwa. W dokumencie wskazano jednak, ze 4

drugorzedowe punkty kohcowe tj. pozytywny wynik testu na obecnos¢ gonadotropiny
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kosmoéwkowej, cigza kliniczna, cigza zywa i wskaznik implantacji zostaty uznane za
uzupetniajgce w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla pierwszorzedowych
punktéw kohcowych;

randomizacje do grup przeprowadzono jedynie w przypadku badania ESTHER-1. W
badaniu ESTHER-2 wskazano, ze nie przeprowadzono randomizacji chorych do grup.
W publikacji EMA 2017 wskazano jednak, ze przydziat chorych do grupy w kazdym
powtarzanym cyklu byt identyczny jak w przypadku | cyklu stymulacji;

dawka folitropiny w badaniu ESTHER-2 dobierana byta na podstawie odpowiedzi
jajnikow w | cyklu stymulacji w badaniu ESTHER-1. Przyktadowo, gdy w | cyklu
uzyskano mniej niz 4 oocyty dawke FOL DELTA zwiekszano o 50%, a gdy otrzymano
4-7 oocyty to dawke zwigkszono o 25%. W konsekwencji w badaniu ESTHER-2 u
niewielkiej grupy kobiet stosowano folitropine delta takze w dawkach ponizej i powyze;j
dawek stosowanych w badaniu ESTHER-1 tj. 12 ug/dobe. Jedynie 5 kobiet otrzymato
FOL DELTA w dawce wynoszgcej 24 pg/dobe. Wnioskowanie na temat skutecznosci
na podstawie wynikow badania ESTHER-2 dla dawek powyzej 12 ug/dobe nie jest
mozliwe gdyz punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci w badaniu ESTHER-2
stanowity analize eksploracyjna;

w raporcie przedstawiono dodatkowo w charakterze poglagdowym wyniki, ktore
dostepne bylty tylko dla pojedynczych grup z badania ESTHER-1 i/lub ESTHER-2. Brak
wynikow dla drugiej grupy uniemozliwia wykonanie obliczen dla istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami. Rowniez wyniki przedstawione tgcznie dla wszystkich cykli
leczenia zostaty przedstawione jedynie jako zestawienia numeryczne (brak danych dla
liczby chorych dla ktérych dane analizowano w poszczegoéinych cyklach uniemozliwit
wykonanie obliczen statystycznych);

odnotowano rozbieznosci miedzy niektorymi danymi dla badania ESTHER-1,
przedstawionymi w publikacji Nyboe Andersen 2017, a danymi przedstawionymi w
publikacji EMA 2017 oraz miedzy wynikami wtasnych obliczen statystycznych a p-
wartosciami wskazanymi przez autoréw badania. Jako podstawe wnioskowania o
istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami przyjeto w analizie dane wskazane
przez autoréw badania;

dane dotyczace cykli krioprezerwowanych sg niepetne, gdyz nadal sg zbierane. Brak
jest mozliwosci wyciggniecia ostatecznych wnioskow dla tych cykli;

analiza dla czestosci wystepowania trwajacej cigzy, OHSS i zastosowania interwencji
zapobiegajgcych rozwojowi OHSS w badaniu ESTHER-1, przedstawiona w abstrakcie

konferencyjnym LaMarca 2017 w podgrupach chorych wyszczegdlnionych w
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zaleznosci od stezenia AMH stanowita analize retrospektywng. Liczba chorych w
podgrupie, w ktorej stezenie AMH wynosito 235 pmol/l byta zbyt mato liczna by mozna
byto interpretowac wyniki bez ryzyka niepewnosci;

w badaniach wigczonych do analizy nie prowadzono oceny wplywu stosowanego
leczenia na jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem

wybranych komparatoréw.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej wykonano porownawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
folitropiny delta, podawanej w ramach zindywidualizowanego schematu dawkowania,
wzgledem folitropiny alfa stosowanej w sposdb konwencjonalny, w populacji dorostych kobiet
poddawanych kontrolowanej stymulacji jajnikow w celu wywotania rozwoju mnogich

pecherzykow.

Ocene przeprowadzono na podstawie randomizowanego, zaslepionego dla oceniajgcego,
kontrolowanego badania Il fazy — ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen 2017 oraz
dodatkowe dane do badania przedstawione w abstraktach konferencyjnych Buur Rasmussen
2016, Fernandez Sanchez 2017 i LaMarca 2017, dokumencie EMA 2017 i ChPL Rekovelle®).

W badaniu ESTHER-1 uczestniczyty kobiety w wieku rozrodczym (18-40 r.z.), poddane
pierwszemu cyklowi stymulacji w ramach IVF/ICSI, u ktérych stwierdzona zostata nieptodnos¢.
Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu ESTHER-1 miato na celu wykazanie
nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem grupy kontrolnej (non-inferiority) dla
obu pierwszorzedowych punktéw koncowych. Kobiety w badaniu przydzielono losowo, w
stosunku 1:1 do grupy badanej i kontrolnej. W grupie badanej chore otrzymywaty folitropine
delta podawang podskérnie w ramach zindywidualizowanego schematu dawkowania. Dawka
dobierana byfa na podstawie stezenia AMH w surowicy oraz masy ciata. Maksymalna dzienna
dawka wynosita 12 pg. Dobrana indywidualnie dawka w czasie trwania stymulacji byta stata.
W grupie kontrolnej kobiety zostaty poddane konwencjonalnej terapii folitroping alfa (FOL
ALFA) podawang podskodrnie. Przez pierwsze 5 dni stymulacji dawka FOL ALFA wynosita 150
j-m./dobe. W trakcie trwania badania mozliwe byty modyfikacje dawki FOL ALFA.
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Hipoteza non-inferiority przyjeta w badaniu ESTHER-1 miata na celu wykazanie, ze FOL
DELTA zwigzana jest z nie mniejszg skutecznoscig wzgledem folitropiny alfa w odniesieniu do
pierwszorzedowych punktow kohcowych tj. odsetka cigzy trwajacej i wskaznika utrzymujace;j
sie implantacji (zarbwno w przypadku analizy dla populacji PP jak i populacji mITT).
Przedstawione w raporcie wyniki interpretowano w pierwszej kolejnosci na podstawie wartosci
wskazanych przez autoréw badania. Warunkiem potwierdzenia hipotezy non-inferiority byto
odnotowanie wartosci dolnej granicy przedziatu ufnosci dla réznicy miedzy grupami powyzej -
8,0%.

Dla drugorzedowych punktow koncowych w analizie skutecznoéci oraz punktow koncowych w
analizie bezpieczenstwa w niniejszym raporcie przedstawiono warto$ci réznic miedzy grupami
(wraz z przedziatami ufnosci) lub p-warto$ci, jesli zostaty one wskazane przez autoréw
badania. Brak wartosci granicznej wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority w
przypadku tych punktow koncowych uniemozliwia interpretacje danych wskazanych przez
autoréw badania. Istotnos¢ statystyczng réznic miedzy grupami okreslano w analizie na
podstawie p-wartosci wskazanej przez autoréw badania i/lub wartosci samodzielnie
obliczonego parametru RD (wraz z przedziatem ufnos$ci). Brak istotnych statystycznie réznic
mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna lub
bezpieczna niz FOL ALFA.

Dodatkowo w ramach analizy uwzgledniono dostepne wyniki kontrolowanego badania
ESTHER-2, przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Buur Rasmussen 2016 i
dokumentach EMA 2017, EU-CTR 2013-001616-30 i ChPL Rekovelle®. W badaniu ESTHER-
2 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo folitropiny delta stosowanej w zindywidualizowanym
schemacie dawkowania w porownaniu z konwencjonalng terapig folitroping alfa, w
powtarzanych cyklach kontrolowanej stymulacji. Badanie to zaprojektowane w celu oceny

immunogennosci folitropiny delta i folitropiny alfa (pierwszorzedowy punkt koncowy).

W badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2 dozwolona maksymalna ekspozycja na folitropine delta
wynosita 20 dni. Mediana czasu trwania ekspozycji na FOL DELTA wynosita 9 dni we
wszystkich 3 cyklach w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2.

Analize uzupetniono dodatkowg oceng bezpieczenstwa dla opiniowanej technologii medycznej
na podstawie komunikatu PRAC 2017, dokumentéw ChPL Rekovelle® i EPAR 2016 oraz
danych ze strony internetowej ADRReports i WHO UMC.

Skutecznosé
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W badaniu ESTHER-1 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly czesto$¢ wystepowania

trwajgcej cigzy oraz wskaznik utrzymujgcej sie implantaciji.

Czestos¢ wystepowania trwajacej cigzy w populacji mITT (dane ogétem) wynosita 30,7% w
grupie badanej i 31,6% w grupie kontrolnej. W populacji PP (dane ogdtem) czestosé
wystepowania trwajgcej cigzy wynosita 31,8% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 32,6% w
grupie otrzymujgcej FOL ALFA. W przypadku oceny ogdtem, w populacji mITT wskaznik
utrzymujacej sie implantacji wynosit 35,2% w grupie badanej i 35,8% w grupie kontrolnej.
Wskaznik utrzymujgcej sie implantacji w populacji PP wynosit za$ 36,2% w grupie badane;j i

36,9% w grupie kontrolne;.

Zgodnie z wartosciami wskazanymi przez autoréw badania, dolna granica przedziatu ufnosci
dla czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgcej implantacji w obu
analizowanych populacjach (mITT i PP) byta powyzej wymaganej granicy dla hipotezy non-
inferiority, tj. powyzej -8,0%. Oznacza to, ze FOL DELTA jest nie mniej skuteczna niz FOL
ALFA w odniesieniu do czestoéci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika trwajgcej
implantacji. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej pod kgtem metody zaptodnienia,
pierwotnej przyczyny bezptodnosci, statusu pierwotnej bezptodnosci i oceny pod katem

palenia tytoniu potwierdzity hipoteze non-inferiority.

Pierwotng analize dotyczacg czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika utrzymujgce;j
sie implantacji powtorzono takze w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na wiek, wykonanie
zabiegu pobrania komorek jajowych, przeniesienie blastocyst, liczbe przeniesionych
blastocyst i stezenie AMH. Dane odnosnie procentowej réznicy pomiedzy grupami (wraz z
przedziatami ufnosci) dla czestosci wystepowania trwajgcej cigzy zostaty przedstawione w
publikacji EMA 2017 dla obu analizowanych populacji chorych jedynie dla podgrup
wyszczegolnionych ze wzgledu na wykonanie zabiegu pobrania komorek jajowych i
przeniesienie blastocyst. Wskazane w publikacji EMA 2017 wartosci przedziatu ufnosci
potwierdzajg hipoteze non-inferiority. Dodatkowo w publikacji EMA 2017 przedstawiono dane
dotyczgce procentowej réznicy miedzy grupami dla wskaznika trwajgcej implantacji i czestosci
wystepowania trwajacej cigzy dla podgrupy kobiet z AMH<15 pmol/l (tylko populacja mITT).
Dolna granica przedziatu ufnosci w tym przypadku znajdowata sie ponizej wartosci wymaganej
dla hipotezy non-inferiority. Przedstawione wyniki mogg wskazywaé na mniejszg skutecznos$é
FOL DELTA w odniesieniu do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika
utrzymujgcej sie implantacji w tej podgrupie chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikaciji

EMA 2017 wskazano, ze badanie ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania
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hipotezy non-inferiority w przypadku oceny w podgrupach, a otrzymany wynik moze wynikac
Z zaburzeh procesu randomizacji chorych (brak stratyfikacji pod katem wszystkich danych
demograficznych i petna poréwnywalnosé populacji w podgrupach mogta nie zostaé
zachowana) i nie ma on istotnego znaczenia klinicznego. W przypadku pozostatych
analizowanych wynikéw, dla ktérych nie przedstawiono w dostepnych publikacjach danych
dotyczgcych réznic miedzy grupami (wraz z przedziatami ufnosci), okreslono istotnosé
statystyczng dla réznic miedzy grupami na podstawie samodzielnie obliczonego parametru
RD (wraz z przedziatem ufnosci). Zaréwno w populacji mITT, jak i PP dla wiekszosci
ocenianych podgrup chorych nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa
badang a kontrolng w odniesieniu do wskaznika utrzymujgcej sie implantacji. Brak istotnych
statystycznie réznic mozna interpretowac, jako wykazywanie, ze FOL DELTA jest nie mnigj
skuteczna od FOL ALFA. Jedynie w przypadku podgrupy chorych w wieku 38-40 r.z.

odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ badanej interwenciji.

W kolejnych cyklach stymulacji czestos¢ wystepowania trwajacej cigzy utrzymywata sie na
zblizonym poziomie i wynosita w grupie badanej 27,8% w cyklu Il i 27,4% w cyklu lll, zas w
grupie kontrolnej odpowiednio 25,7% w cyklu Il i 28,0% w cyklu lll. Réznice miedzy grupami
tak jak w przypadku | cyklu COS nie byly istotne statystycznie. Wskaznik utrzymujgcej sie
implantacji w Il cyklu COS wynosit 28,7% w grupie badanej i 25,5% w grupie kontrolnej. W 11
cyklu wskaznik ten wynosit odpowiednio 25,0% i 28,9%. Rdznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, skumulowany wskaznik trwajgcej
cigzy (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3 cyklach stymulacji wynosit 45,1% w
grupie stosujgcej FOL DELTA i 45,7% w grupie otrzymujgcej FOL ALFA. Réznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Odsetek kobiet, ktére urodzily, co najmniej 1 zywe dziecko wynosit 29,8% w grupie
stosujgcej FOL DELTA oraz 30,7% w grupie kontrolnej w | cyklu COS. Roznica miedzy
grupami nie byfa istotna statystycznie. W kolejnych cyklach stymulacji wskaznik zywych
urodzen ksztattowat sie na zblizonym poziomie i wynosit w grupie stosujgcej FOL DELTA
26,5% w cyklu 11i 18,2% w cyklu 1ll. W abstrakcie konferencyjnym Havelock 2017, wskazano,
iz skumulowany wskaznik zywych urodzen (po wykluczeniu cykli kriopreserwowanych) po 3
cyklach stymulacji wynosit 43,9% w grupie stosujgcej FOL DELTA i 44,5% w grupie
otrzymujgcej FOL ALFA. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami wykazano takze dla pozostatych
drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych cigzy tj. czestosci wystepowania
kobiet, ktérych co najmniej 1 dziecko byto zywe w 4. tygodniu po porodzie, sredniej masy
urodzeniowej zywych noworodkow, wieku cigzowego, czestosci wystepowania pozytywnego
wyniku testu na obecnos¢ hCG, czestosci wystepowania cigzy Klinicznej, czestosci
wystepowania cigzy zywej i wskaznika implantacji. W dokumencie EMA podkreslono, ze 4
drugorzedowe punkty koncowe tj. pozytywny wynik testu na obecnosé¢ gonadotropiny
kosmoéwkowej, cigza Kkliniczna, cigza zywa i wskaznik implantacji zostaty uznane za
uzupetniajgce w zakresie oceny hipotezy non-inferiority dla pierwszorzedowych punktow
koncowych. W zwigzku z powyzszym brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla

tych punktow koncowych moze by¢ interpretowany jako potwierdzenie hipotezy non-inferiority.

W badaniu ESTHER-1 $rednia catkowita dawka zastosowanej folitropiny wynosita 90,0 ug
w grupie badanej i 103,7 ug w grupie kontrolnej. Roznica miedzy grupami byla istotna
statystycznie na korzys¢ badanej interwenciji (zaréwno wedtug obliczeh wtasnych i p-warto$ci
wskazanej przez autoréw publikacji). W kolejnych cyklach COS, $rednia catkowita dawka FOL
DELTA i FOL ALFA wynosita odpowiednio 107,7 pug i 121,7 ug w cyklu Il oraz 130,0 pg i 132,7
Mg w cyklu Il COS. Rdéznica miedzy grupami w Il cyklu, zaréwno wedtug obliczen wiasnych
jak i p-wartosci wskazanej przez autoréw publikacji, byta istotna statystycznie na korzys¢
badanej interwencji. Prosbe o dostosowanie dawki gonadotropiny w badaniu ESTHER-1
odnotowano u 221 (33,2%) kobiet w grupie badanej i u 243 (36,8%) kobiet w grupie kontrolnej.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita 0,178). Zgodnie z
protokotem badania ostatecznie dostosowanie dawki wdrozono jedynie w grupie kontrolnej (p-

wartos¢ wynosita ponizej 0,001).

U chorych z wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykow, docelowa odpowiedz
jajnikow (uzyskanie od 8 do 14 oocytéw) osiggnieto w przypadku 275 (43,3%) kobiet w grupie
badanej i 247 (38,4%) kobiet w grupie kontrolnej. Samodzielnie obliczona przez analitykow
réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie, za$ p-wartos¢ wskazana przez autorow
badania wynosita 0,019, co wskazuje na znamienng statystycznie roznice miedzy grupami. W
Il cyklu COS docelowg odpowiedz jajnikow osiggnieto w przypadku 45,3% chorych w grupie
badanej i 45,2% kobiet w grupie kontrolnej. W cyklu Il czestosci te wynosity odpowiednio
47,9% i 48,9%.

W badaniu ESTHER-1 nieprawidtowa odpowiedz jajnikéw tj. <4 lub 215 oocytéw u chorych

z wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania pecherzykow, wystgpita w przypadku 26,6%
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chorych stosujgcych FOL DELTA i 31,3% chorych otrzymujgcych FOL ALFA. Mniej niz 4 lub
=20 oocytéw takze osiggnieto rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u odpowiednio 14,5%
vs 18,4% chorych. Rdoznice miedzy grupami w obu przypadkach nie byty jednak istotne
statystycznie wedtug obliczeh wiasnych analitykéw. P-wartosci wskazane przez autorow
publikacji wskazujg jednak na wystepowanie znamiennej statystycznie réznicy miedzy

grupami, na korzys¢ badanej interwenciji.

W przypadku analizy czestosci wystepowania nieprawidtowej odpowiedzi jajnikéw u chorych
ze stezeniem AMH <15 pmol/l (chore z ryzykiem uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na
stymulacje), mniej niz 4 oocyty uzyskano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej
(odpowiednio 11,8% vs 17,9%), a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (zaréwno
wedtug obliczen wiasnych jak i wskazan autoréw publikacji). Wsrod chorych ze stezeniem
AMH 215 pmol/l (ryzyko wystgpienia nadmiernej odpowiedzi na stymulacje), co najmniej 15
oocytéow i co najmniej 20 oocytdw czesciej odnotowano w przypadku chorych z grupy
kontrolnej niz badanej, a réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie zaréwno wedtug
obliczen wtasnych jak i wskazan autoréw publikacji). W badaniu ESTHER-2 nieprawidtowa
odpowiedz jajnikdw tj. <4 lub =215 oocytdéw u chorych z wyzwoleniem ostatecznego dojrzewania
pecherzykow, wystgpita w przypadku 22,4% chorych stosujgcych FOL DELTA119,5% chorych
otrzymujgcych FOL ALFA w cyklu Il COS oraz u odpowiednio 19,6% i 20,0% chorych w cyklu
[ll. Mniej niz 4 lub =220 oocytéw osiggnieto u odpowiednio 11,2% chorych w obu grupach w Il
cyklu stymulacji oraz u 13,0% chorych stosujgcych FOL DELTA i 13,3% chorych
otrzymujgcych FOL ALFA w Il cyklu COS. Réznice miedzy grupami nie byly jednak istotne

statystycznie.

Kancelacje cyklu przed pobraniem oocytdéw, z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na
stymulacje zastosowano u 25 (3,8%) kobiet stosujgcych FOL DELTA i 18 (2,7%) kobiet w
grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (zaréwno wedtug
obliczen wtasnych jak i p-wartosci wskazanej w publikacji). Nadmierng odpowiedz jajnikéw tj.
powstanie 25-35 pecherzykéw o Srednicy 212 mm, wymagajgcg zastosowania agonisty
GnRH stwierdzono u rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 10 (1,5%) kobiet w grupie
badanej i u 23 (3,5%) kobiet w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie na korzys¢ badanej interwencji (p-wartos¢ wynosita 0,019).

W badaniu ESTHER-2 niewystarczajgca odpowiedz na stymulacje prowadzaca do przerwania
cyklu wystgpita rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej, zaréwno w Il jak i w Il cyklu COS

(odpowiednio 2,0% vs 3,8% i 2,1% vs 2,2%). Réznice miedzy grupami nie byly jednak istotne
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statystycznie. Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w badaniu ESTHER-2 w Il i llI
cyklu COS nie wykazano takze w przypadku czestosci wystepowania nadmiernej odpowiedzi

na stymulacje prowadzgcej do przerwania cyklu i czestosci stosowania agonisty GnRH.

Srednia liczba pobranych oocytéw wynosita w ogdlnej populacji chorych w badaniu
ESTHER-1 9,6 w grupie badanej i 10,1 w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W przypadku oceny w podgrupie chorych ze stezeniem AMH ponizej 15
pmol/l, istotnie statystycznie wiecej pobranych komérek odnotowano w grupie badanej niz
kontrolnej (wartos¢ srednia wynosita odpowiednio 8,0 i 7,0 a p-warto$¢ wskazana przez
autoréw badania wynosita 0,004). W podgrupie chorych z AMH =15 pmol/l, srednia liczba
pobranych komorek jajowych wynosita 11,6 w grupie badanej i 13,3 w grupie kontrolne;j.
Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie (p-wartos¢ wskazana przez autoréw

badania wynosita 0,002).

W badaniu ESTHER-1 w przypadku pozostatych analizowanych drugorzedowych punktow
koncowych dotyczacych odpowiedzi jajnikéw i embriologii tj. czestosci pobrania oocytow,
Sredniej liczby zaptodnionych oocytéw, wskaznika zaptodnienia, liczby zarodkéw w 3. dniu,
Sredniej liczby blastocyst w 5. dniu, czestosci krioprezerwacji blastocyst i czestosci
przeniesienia blastocyst oraz $redniej liczby przeniesionych blastocyst nie wykazano
wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (zaréwno wedtug obliczen

wiasnych jak i na podstawie p-wartosci wskazanej przez autoréw badania).

W badaniu ESTHER-2 w Il i lll cyklu COS nie odnotowano migedzy grupami réznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do catkowitej liczby blastocyst w 5. dniu i liczby blastocyst dobrej
jakosci oraz w odniesieniu do wskaznika zaptodnienia. U kobiet z pobranymi oocytami, srednia
catkowita liczba zarodkéw w 3. dniu i liczba zarodkow dobrej jakosci byta wieksza w grupie
stosujgcej FOL DELTA niz w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. W Il cyklu COS nie odnotowano miedzy grupami
roznic istotnych statystycznie w odniesieniu do catkowitej liczby zarodkow w 3. dniu i liczby

zarodkow dobrej jakosci.
Bezpieczenstwo

U chorych uczestniczacych w programie badan klinicznych dla FOL DELTA nie odnotowano

wystgpienia przypadkdw zgonu.
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W badaniu ESTHER-1 dziatlania niepozadane ogétem odnotowano u 17% chorych w grupie
badanej i 13,8% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W ramach tej kategorii najczesciej u chorych uczestniczgcych w badaniu
ESTHER-1 wystepowaty bdl gtowy (5,3% chorych w grupie badanej vs 4,5% w grupie
kontrolnej), dyskomfort w obrebie miednicy (odpowiednio 3,8% vs 3,2%), OHSS (3% vs 3,6%),
bdl miednicy (2% vs 2,6%) oraz bdl przydatkéw (1,2% vs 0,6%). W kolejnych cyklach COS

czestosci wystepowania wymienionych zdarzen byty nizsze niz w | cyklu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem w badaniach ESTHER-1 i ESTHER-2 wystgpity
tacznie u 20 (2,0%) chorych w grupie badanej i 15 (1,5%) chorych w grupie kontrolnej. W I
cyklu COS ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 4 chorych w grupie badanej i
kontrolnej. W Il cyklu COS ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano tylko w grupie

kontrolnej (u 1 chorego).

W ramach kategorii zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, oceniano w
badaniu ESTHER-1 oceniano czestosé wystepowania OHSS ogdtem, wczesnego OHSS i
poznego OHSS. OHSS ogdtem (wszystkie stopnie nasilenia) w badaniu ESTHER-1
odnotowano rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 23 (3,5%) chorych stosujgcych FOL
DELTA oraz u 32 (4,8%) chorych stosujgcych FOL ALFA. OHSS ogdétem o umiarkowanym lub
ciezkim stopniu nasilenia takze wystgpit rzadziej w grupie badanej niz kontrolnej tj. u 2,1%
chorych w grupie badanej i 2,9% chorych w grupie kontrolnej. W obu przypadkach réznice
miedzy grupami nie bylty jednak istotne statystycznie (zaréwno wedtug obliczeh wiasnych jak i

p-wartosci wskazanej przez autorow badania).

Mtody wiek jest ustanowionym czynnikiem rozwoju OHSS w stymulacji jajnikow w ramach
procedury IVF/ICSI. Wyniki badan Ill fazy wskazuja, ze ryzyko rozwoju OHSS nie byto
zwiekszone wsrdd chorych ponizej 35 r.z. leczonych FOL DELTA (3,6% w badaniu ESTHER-
1i2,8% w 3 cyklach tgcznie) w poréwnaniu do kobiet 235 r.z. (3,3% w badaniu ESTHER-1 i
2,8% w 3 cyklach tgcznie). W przypadku grupy kontrolnej wykazano wptyw mtodego wieku na
ryzyko rozwoju OHSS: wsréd chorych <35r.z. (5,6% w badaniu ESTHER-1i5,2% w 3 cyklach
tacznie) w poréwnaniu do kobiet 235 r.z. (3,7% w badaniu ESTHER-1 i 2,4% w 3 cyklach

tacznie).

Wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystapit w przypadku 17 (2,6%) chorych w
grupie badanej i 20 (3,0%) chorych w grupie kontrolnej, a wczesny OHSS o umiarkowanym
lub ciezkim stopniu nasilenia odnotowano u 1,4% chorych w grupie badanej i 1,4% chorych

grupie kontrolnej. P6zny OHSS w badaniu ESTHER-1 wystgpit u 0,9% chorych stosujgcych
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FOL DELTA i 1,8% chorych stosujgcych FOL ALFA. Réznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie (zaréwno wedtug obliczen wtasnych jak i p-warto$ci wskazanych przez autoréw

badania).

W przypadku oceny czestosci stosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS
wykazano w badaniu ESTHER-1 istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢
badanej interwencji. Interwencje zapobiegajgce zastosowano bowiem u 15 (2,3%) chorych w
grupie badanej i 30 (4,5%) chorych w grupie kontrolnej (p-warto$¢ wynosita 0,005). W
przypadku tgcznej oceny czestosci wystepowania OHSS i/lub zastosowania interwencji
zapobiegajagcych rozwojowi OHSS, odnotowano istotng statystycznie (w opinii autorow
badania) r6znice miedzy grupami na korzys¢ badanej interwencji m.in. w przypadku oceny
wystepowania wczesnego OHSS o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia u kobiet z
zespotem policystycznych jajnikéw, u ktérych wystepowata owulacja (zdarzenie wystgpito u

7,7% chorych w grupie badanej i 26,7% w grupie kontrolnej, p-wartos¢ wynosita 0,001).

W Il cyklu COS wczesny OHSS (wszystkie stopnie nasilenia) wystgpit u 0,8% chorych w grupie
badanej i u 2,3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie. Wczesny OHSS o umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia wystgpit zas
istotnie statystycznie czesciej w grupie FOL DELTA niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 0%
vs 1,9% chorych). W 1l cyklu COS czesto$¢ wystepowania wczesnego OHSS (ogétem oraz o
umiarkowanym/ ciezkim stopniu nasilenia) byta zblizona w obu grupach — nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie wykazano w Il i Ill cyklu COS takze w
odniesieniu do czestosci stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS ogdtem
oraz czestosci wystepowania wczesnego OHSS oraz/lub stosowania interwencji

zapobiegajgcych rozwojowi OHSS.

Czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-FSH po leczeniu FOL DELTA wynosita 1,1% w
cyklu I, 0,8% w cyklu 11 i 1,1% w cyklu Ill, co wskazuje na brak zwigkszenia obecnosci
przeciwciat anty-FSH w czasie powtarzanej eskpozycji na FOL DELTA. Odsetek chorych z
indukowanymi leczeniem przeciwciatami anty-FSH w badaniu ESTHER-2 w grupie kontrolnej
w cyklu Il wynosit 0,4% oraz 1,1% w cyklu lll. Obecno$¢ przeciwciat nie wydawata sie
pogarsza¢ wynikow skutecznosci leczenia, gdyz u wszystkich chorych z przeciwciatami
pobrano kilka oocytow w cyklu Il i zastosowano transfer blastocysty oraz uzyskano trwajacg
cigze w wyniku stymulacji w cyklu Il. Zadne z przeciwciat wytworzonych po podaniu leku nie

miato wiasciwosci neutralizujgcych (0% w cyklach II-lll w grupie badanej i kontrolnej).
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Otrzymane wyniki wskazujg na niskg immunogennos¢ FOL DELTA, gdyz obecnosé
przeciwciat anty-FSH byta przejsciowa, bez istotnych klinicznie konsekwencji. Ogétem, profil
bezpieczenstwa i miejscowa tolerancja iniekcji gonadotropinami nie réznita sie u chorych z
przeciwciatami w poréwnaniu do chorych bez przeciwciat, niezaleznie od tego czy przeciwciata

wystgpity przed podaniem dawki leku czy byty to przeciwciata indukowane leczeniem.

W odniesieniu do pozostatych zdarzeh szczegodlnego zainteresowania analizowanych w
niniejszym raporcie (czestosci wystepowania wczesnej utraty cigzy, poronienia, czestosci
wystepowania cigzy mnogiej, czestosci wystepowania reakcji anafilaktycznych lub zdarzeh
skornych zwigzanych z uktadem immunologicznym (o ciezkim stopniu nasilenia), czestosci
podania niewtasciwej dawki leku) oraz czesto$¢ wystepowania pozostatych najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozadanych tj. bolu gtowy, wymiotéw w cigzy, bélu miednicy,
dyskomfortu w obrebie miednicy i bélu proceduralnego, w badaniu ESTHER-1 nie odnotowano

wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W badaniu ESTHER-2 zdarzenia niepozgdane inne niz cigzkie ogotem wystapity ze zblizong
czestoscig w grupie badanej i kontrolnej w I1i lll cyklu COS tj. u odpowiednio 46,8% vs 47,1%
chorych oraz u 48,4% i 45,2% chorych. W ramach poszczegolnych kategorii istotng
statystycznie réznice miedzy grupami (na korzysé grupy badanej) wykazano w przypadku
czestosci wystepowania dyskomfortu w obrebie miednicy w Il cyklu, ktéry odnotowano u 6
chorych w grupie kontrolnej i u zadnej chorej w grupie badanej. W pozostatych przypadkach
zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach (nie odnotowano

réznic istotnych statystycznie miedzy analizowanymi grupami).
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W CHPL Rekovelle® wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
podczas leczenia produktem leczniczym Rekovelle® byty: bdl glowy, dolegliwosci w obrebie
miednicy, OHSS, bdl miednicy, nudnosci, bdl przydatkbw macicy i uczucie zmeczenia.
Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych moze zmniejsza¢ sie podczas
powtarzanych cykli leczenia, co stwierdzono w badaniach klinicznych. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w CHPL Rekovelle®, OHSS jest naturalnie wystepujgcym zagrozeniem
zwigzanym ze stymulacjg jajnikbw. Znane objawy Zzotgdkowo-jelitowe zwigzane z OHSS
obejmujg bdl brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, rozdecie brzucha, nudnosci, wymioty i
biegunke. Rzadkimi powiktaniami stymulacji jajnikow sg skret jajnika i zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe. Immunogennos¢ w odniesieniu do rozwoju przeciwciat anty FSH stanowi zas

potencjalne ryzyko leczenia gonadotropinami.
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W dokumencie EPAR 2016 przedstawiono informacje, ze Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego
Rekovelle® przewyzszajg ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w krajach Unii
Europejskiej. Stwierdzono tez, ze lek Rekovelle® jest skuteczny w jednoczesnym uzyskiwaniu
kilku komoérek jajowych w nastepstwie stymulacji kobiet poddawanych leczeniu nieptodnosci.
Profil bezpieczenstwa leku Rekovelle® uznano za akceptowalny i zblizony do profilu

bezpieczenstwa folitropiny alfa.

Wedtug danych przedstawionych na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw do konhca stycznia 2018 roku u chorych
stosujgcych lek Rekovelle® odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane: skret
przydatkéw (1 przypadek), OHSS (4 przypadki) i kwestie zwigzang ze stosowaniem produktu
leczniczego (ang. product use issue).

Whnioski

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na nie mniejszg skutecznos¢ skutecznos$c¢ folitropiny delta
wzgledem folitropiny alfa dla kluczowych efektéw zdrowotnych w kontrolowanej stymulacji
jajnikdw tj. czestosci wystepowania trwajgcej cigzy oraz wskaznika utrzymujgcej sie
implantacji. Przedstawione w analizie wyniki oceny bezpieczenstwa wskazujg zas, ze profil

bezpieczenstwa FOL DELTA jest akceptowalny.

Majac na uwadze korzysci ptynace z zastosowania FOL DELTA (uzyskanie odpowiedniej
liczby pobranych oocytéw i zmniejszenia liczby interwencji zapobiegajacych zespotowi
hiperstymulacji jajnikow) i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jej
zastosowaniem stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego
Rekovelle® w praktyce klinicznej, w kontrolowanej stymulacji jajnikéw w celu rozwoju

mnogich pecherzykéw.
6. Dyskusja

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci folitropiny
delta podawanej w ramach zindywidualizowanego schematu dawkowania wzgledem
konwencjonalnie stosowanej folitropiny alfa, w kontrolowanej stymulacji jajnikow w celu

uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow.
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Poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa folitropiny delta wzgledem folitropiny alfa
wykonano na podstawie wynikow badania ESTHER-1, w ktérym uczestniczyty kobiety w wieku
rozrodczym (18-40 r.z.), u ktérych stwierdzona zostata nieptodnosé, o regularnych cyklach
miesigczkowych, poddane pierwszemu cyklowi stymulacji w ramach procedury IVF/ICSI. W
raporcie przedstawiono takze dostepne wyniki badania ESTHER-2, stanowigcego kontynuacje
badania ESTHER-1, w ktérym uczestniczyty kobiety, u ktérych nie udato sie uzyskac trwajgcej
cigzy w badaniu ESTHER-1.

Jakos¢ dowoddw z badan wigczonych do analizy oceniono w przypadku badania ESTHER-1
jako wysoka (publikacja Nyboe Andersen 2017, dokument EMA 2017 i ChPL Rekovelle®) lub
Srednig (dane pochodzgce z abstraktéw konferencyjnych LaMarca 2017 i Fernandez Sanchez
2017) oraz jako niskg w przypadku badania ESTHER-2 (badanie bez randomizacji, ale stanowi
ono kontynuacje badania randomizowanego, a przydziat chorych do grupy w kazdym
powtarzanym cyklu byt identyczny jak w przypadku | cyklu; brak petnotekstowej publikaciji, lecz
w raporcie uwzgledniono wyniki z wiarygodnych zrédet np. publikacji EMA 2017). Waga
wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zostata
okreslona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one do pomiarow efektywnosci kontrolowanej
stymulacji jajnikéw, takich jak odpowiedz jajnikow, wskaznik zaptodnienia, trwajgca cigza czy
utrzymujgca sie implantacja. Takze waga wszystkich punktow koncowych dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa zostata okreslona jako krytyczna. Oceniane punkty koncowe sg kluczowe we
wnioskowaniu na temat zasadnosci stosowania opiniowanej technologii medycznej.
Szczegotowy opis oceny jakosci i wagi dowoddéw w skali GRADE przedstawiono w rozdziale
3.7.3.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniu o wysokiej jakosci tj. badaniu randomizowanym z liczng i
zroznicowang grupg chorych oraz na kontrolowanym badaniu bez randomizacji, ktorego
jakos¢ oceniano jako niskg. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy

jest $rednia.

W raporcie uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne oraz kontrolowane badanie
kliniczne bez randomizacji. Nie odnaleziono badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Uznano jednak, ze wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy powinna zostac
oceniona jako wysoka. W badaniach wtgczonych do analizy uczestniczyty gtéwnie kobiety rasy
biatej (okoto 94% w obu grupach, okoto 79% chorych pochodzito z krajow Unii Europejskiej),

w wieku rozrodczym (18-40 r.z.), o $redniej wartosci wskaznika masy ciata wynoszacej 23,7
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kg/m? w grupie badanej i 23,3 kg/m? w grupie kontrolnej?®, u ktorych stwierdzona zostata
nieptodnosc (o nieokreslonej przyczynie, nieptodnos¢ zwigzana z nieprawidtowoscig w obrebie
jajowoddw, nieptodnosé zwigzana z endometriozg stopnia I/11) 2’ oraz kobiety u partnerow,
ktérych stwierdzono czynnik meski nieptodnosci. Badana w analizie populacja moze, zatem
zosta¢ uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej

praktyce klinicznej.

W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia, pozwalajgcych na poréwnawczg ocene skutecznosci praktycznej i

eksperymentalne;j.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych spetniajgcych kryterium populaciji i interwencji. W ramach analizy odstgpiono
od wyszukiwania przegladow systematycznych dla innych rekombinowanych gonadotropin w
analizowanej populacji. Przeszukiwanie baz pod katem opracowan wtérnych dla innych
gonadotropin uznano za niezasadne, gdyz folitropina delta jest innowacyjna. Wyr6znia sie
bowiem innym sposobem otrzymywania (z ludzkiej linii komérkowej, co wptywa na profil
glikolizacji) oraz innym schematem dawkowania niz dostepne obecnie gonadotropiny (dawka
dobierana jest indywidulanie do chorej na podstawie stezenia AMH i masy ciata). Poniewaz w
analizie klinicznej nie analizowano wynikdw z przeglagdu systematycznego spetniajgcego
kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu

przeszukiwania tj. przeglagdu dla badan pierwotnych.

Badanie ESTHER-1 nie byto zaslepione dla chorych (w badaniu zaslepiono pod kgtem
przydzielonego leczenia badaczy, embriologdéw oraz personel laboratorium centralnego). W
dokumencie EMA 2017 podkreslono jednak, ze dowody wskazane przez Wnioskodawce
wskazujg, ze podjeto wszystkie dostepne dziatania, aby zapewnic zaslepienie badaczy i osob
oceniajgcych wyniki np. przy pisemnym potwierdzeniu zgody na udziat w badaniu
poinformowano chorych jak wazne jest utrzymanie zaslepienia, materialy przekazywano
chorym w nieprzezroczystych torebkach, w badaniu klinicznym uczestniczyty 2 zespoty

(zaslepiony i niezaslepiony), w bazach elektronicznych rozrézniono zakresy dostepu do

26w badaniu uczestniczyly kobiety z niedowaga, waga prawidtowa, nadwagg i kobiety otyte
27 trwajgca przez co najmniej rok przed randomizacjg (dla chorych <37 r.z.) lub co najmniej 6 miesiecy
(dla kobiet = 38 r.z.) (nie dotyczy bezptodnosci pochodzenia jajowodowego)
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informacji w zaleznosci od typu logujgcego sie uzytkownika. Wszystkie przypadki odslepienia

w grupie badanej zostaty udokumentowane i nie wptywaty one na wyniki badania [21].

W dokumencie EMA 2017 poruszono kwestie kryteriow wigczenia do badania chorych z
zespotem policystycznych jajnikbw. Do badania wigczano jedynie chore, u ktdrych
wystepowaly regularne, przypuszczalnie owulacyjne cykle. Wnioskodawca wyjasnit, ze
powodem wigczenia do badania jedynie takiej podgrupy chorych z zespotem policystycznych
jajnikéw byt fakt, ze wiaczenie pozostatych chorych z tym zespotem mogtoby wptywacé na
wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych (chore z zespotem policystycznych jajnikdw
sg bardziej narazone na ryzyko rozwoju OHSS i stosunek korzysci do zagrozen dla FOL
DELTA moze by¢ odmienny w tej populacji chorych). W opinii EMA fakt, iz produkt leczniczy
Rekovelle® nie byt badany u chorych z zespotem policystycznych jajnikow bez owulacyjnych
cykli, nie wymaga zawezenia wskazania, a podanie odpowiedniej informacji w CHPL jest

wystarczajgce [21].

W dokumencie EMA 2017 wskazano takze, ze w badaniu ESTHER-1 czesto$¢ wykonywania
procedury ICSI byta wysoka i wynosita ponad 80%, podczas gdy czynnik meski bezptodnosci
stanowit jedynie 40% przyczyn nieptodnosci w badaniu. Wedtug danych literaturowych w
krajach europejskich biorgcych udziat w badaniu ESTHER-1, czesto$¢ wykonywania
procedury ICSI miesci sie w zakresie od 45 do 95%. W zwigzku z tym czestos¢ wykonywania
procedury ICSI w badaniu ESTHER-1 odzwierciedla praktyke kliniczng w krajach europejskich
[21].

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2017, celem badania ESTHER-1 byto
wykazanie nie mniejszej skutecznosci FOL DELTA wzgledem FOL ALFA w odniesieniu do
pierwszorzedowych punktéw koncowych (ogdlna populacja mITT i PP). Dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniu ESTHER-1 hipoteza non-inferiority dla
roznicy ryzyka miedzy grupami zostata spetniona, jesli dolna granica dwustronnego 95%
przedziatu ufnosci wynosita powyzej -8,0%. Wskazana przez Wnioskodawce granica
przedziatu ufnosci zostata zaakceptowana przez EMA [21]. Pierwszorzedowe punkty koricowe
wyznaczone w badaniu ESTHER-1 pozwalajg na lepsze oszacowanie skutecznosci leczenia
niz liczba pobieranych komodrek jajowych. Wedlug danych literaturowych liczba pobranych
komorek jajowych, nie wptywa bowiem na szanse na uzyskanie cigzy klinicznej i urodzenie

zywego dziecka [21].

Rozwazajgc wyniki dotyczgce wskaznika trwajgcej cigzy i utrzymujgcej sie implantacji pod

katem podgrupy kobiet z AMH <15 pmol/l wykazano, ze dolna granica przedziatu ufnosci w
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tym przypadku znajdowata sie ponizej wartosci wymaganej dla hipotezy non-inferiority.
Przedstawione wyniki mogg wskazywac¢ na mniejszg skuteczno$¢ FOL DELTA w odniesieniu
do czestosci wystepowania trwajgcej cigzy i wskaznika utrzymujgcej sie implantacji w tej
podgrupie chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w publikacji EMA 2017 wskazano, ze badanie
ESTHER-1 nie zostato zaprojektowane w celu wykazania hipotezy non-inferiority w przypadku
oceny w podgrupach, a otrzymany wynik moze wynika¢ z zaburzeh procesu randomizaciji
chorych (brak stratyfikacji pod katem wszystkich danych demograficznych i petna
poréwnywalnos¢ populacji w podgrupach mogta nie zosta¢ zachowana) i nie ma on istotnego

znaczenia Kklinicznego.

Réwniez w przypadku analizy pod katem podgrup wiekowych odnotowano heterogenicznos¢
odpowiedzi tj. wykazano istotnie wiekszg warto$¢ tego wskaznika w grupie badanej w
podgrupie chorych w wieku 38-40 r.z.. Podgrupa ta stanowita 15% ogdlnej populacji
uczestniczacej w badaniu. Wynik ten moze wskazywac na istnienie zaleznosci miedzy efektem
terapeutycznym stymulacji a wiekiem chorych. W dokumencie EMA 2017 wskazano jednak,
ze Whnioskodawca dostarczyt dane dla wskaznika utrzymujgcej sie implantacji w
poszczegdlnych podgrupach wiekowych réznigcych sie miedzy sobg o 1 rok. Analiza ta
wykazata brak trendu w kierunku obnizonej skutecznosci stymulacji FOL DELTA wraz z
obnizaniem sie wieku chorych. Dlatego tez ostatecznie spetnienie warunku dla hipotezy non-
inferiority w przypadku pierwszorzedowych punktéw koncowych zostato zaakceptowane przez
EMA [21].

W badaniu ESTHER-1 catkowita iloS¢ zastosowanej gonadotropiny byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie badanej niz kontrolnej pomimo zblizonego czasu trwania stymulacji. Ponad
to istotnie statystycznie wiecej kobiet osiggneto docelowg odpowiedz jajnikdw tj. 8-14 oocytow,
w grupie badanej niz kontrolnej (odpowiednio 43,3% vs 38,4%), mimo iz w trakcie stymulac;ji
w grupie badanej dostosowywanie dawki za prosbe badacza nie byto dozwolone. Utrzymanie
statej dawki w czasie trwania cyklu stymulacji pozwala na uproszenie instrukcji stosowania
folitropiny delta oraz zmniejszenie zapotrzebowania na monitorowanie stosowania sie chorych
do zalecen. Docelowa odpowiedz zostata ustalona na poziomie nie wyzszym niz 14 oocytow,
gdyz dane literaturowe wskazujg, ze dla tej wartoéci istnieje zaleznos¢ liniowa miedzy liczbg
oocytow a wskaznikiem zywych urodzen. Dla warto$ci powyzej 15 oocytow nie wykazano
zwiekszenia wskaznika zywych urodzen, ale ryzyko OHSS wzrasta wyktadniczo. Chociaz
docelowa liczba oocytéw 8-14 moze byc¢ potencjalnie postrzegana, jako niska, ustalenie
wyzszego progu docelowego powodowatoby zwiekszenie ryzyka OHSS. Ponadto w przypadku

wytworzenia wiecej niz 15 oocytow zwieksza sie ryzyko wystgpienia dyskomfortu w jamie
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brzusznej [21, 25]. Nalezy zauwazy¢, ze wsrdd kobiet z potencjalnym ryzykiem wystagpienia
niewystarczajgcej odpowiedzi na stymulacje (j. kobiet z AMH <15pmol/l) w grupie badanej, w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, uzyskano istotnie statystycznie wiecej oocytow (Srednie
wartosci wynosity odpowiednio 8,0 vs 7,0) i istotnie statystycznie mniejszg czestosc
wystepowania niewystarczajgcej odpowiedzi na stymulacje (<4 oocyty uzyskano odpowiednio
u 11,8% vs 17,9% chorych). Wsrdd kobiet z potencjalnym ryzykiem wystgpienia nadmiernej
odpowiedzi na stymulacje tj. AMH >15 pmol/l, zastosowanie FOL DELTA bylo zwigzane z
istotnie statystycznie mniejszg liczbg uzyskanych oocytéw (Srednie wartosci wynosity
odpowiednio 11,6 vs 13,3) i mniejszg czestoscig wystepowania nadmiernej odpowiedzi

jajnikéw (215 lub 20 oocytéw) niz w grupie kontrolnej.

Zespot hiperstymulacji jajnikdw jest jatrogennym powiktaniem stymulacji jajeczkowania, ktore
moze wystgpi¢ w trakcie fazy lutealnej i na poczatku cigzy. U podstaw patofizjologii zespotu
naczyn witosowatych, prowadzacy do sekwestracji ptynu w trzeciej przestrzeni. Wedtug
dostepnych danych zespdt hiperstymulacji jajnikow wystepuje u 2,6% populacji w krajach
europejskich. Nalezy jednak podkresli¢, Zze wynik ten moze by¢ zanizony ze wzgledu na brak
systematycznej rejestracji przypadkow wystepowania tego zespotu. Wczesna postacé zespotu
hiperstymulacji jajnikow zwykle wystepuje po wyzwoleniu ostatecznego dojrzewania
pecherzykow i jest zwigzana z nadmierng reakcjg jajnikow na egzogennie podawang
gonadotropine. Do pdznego rozwoju OHSS moze dojs¢ w wyniku zmian hormonalnych
zachodzgcych w cigzy w wyniku endogennego wydzielania tego hormonu. Szczegdinie
powazne sg przypadki wystepowania zespotu hiperstymulacji w trakcie cigzy. Zadna z obecnie
dostepnych metod zapobiegajacych rozwojowi OHSS nie pozwala na catkowite usuniecie
ryzyka rozwoju OHSS. W praktyce klinicznej lekarze muszg podjg¢ dziatania w przypadku
wystgpienia ryzyka rozwoju OHSS. Dlatego tez w badaniu ESTHER-1 oceniano czestosé
wystepowania OHSS ogétem, wczesnego OHSS i péznego OHSS oraz analizowano czestos¢
stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi OHSS. Uwzglednienie w badaniu jedynie
przypadkéw wystgpienia OHSS mogtoby prowadzi¢ do niedoszacowania oceny ryzyka
wystgpienia tego zespotu. W dokumencie EMA 2017 podkreslono, ze metodologia oceny
stopnia nasilenia OHSS w badaniu jest zgodna ze stanowiskiem Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi [21, 25]. W badaniu ESTHER-1 w grupie badanej istotnie
statystycznie mniej kobiet wymagato stosowania interwencji zapobiegajgcych rozwojowi
OHSS niz w grupie stosujacej FOL ALFA. W grupie badanej jedynie 2 kobiety byly

hospitalizowane z powodu wystgpienia OHSS, a sredni czas trwania hospitalizacji wynosit 4
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dni. Dla poréwnania w grupie kontrolnej hospitalizacji poddano 6 kobiet i Sredni czas trwania

hospitalizacji wynosit 8,7 dni.

W badaniu ESTHER-2 ocena immunogennosci stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.
Wiele czynnikéw moze wplywaé na immunogennos$¢ biatek terapeutycznych, w tym struktura
molekularna, czysto$¢ produktu, formulacja i czas trwania leczenia oraz droga podania lekow.
Ocena przeciwciat nie stanowi rutynowej praktyki klinicznej i nie ma odpowiednich danych
epidemiologicznych odnosnie czestosci wystepowania tych przeciwciat w populacji ogdlne;j.
Przeciwciata anty-FSH oznaczano przed rozpoczeciem i po zakonczeniu podawania leku. W
dokumencie EMA 2017 podkreslono, ze definicje wyniku ujemnego i dodatniego na obecnosé
przeciwciat przed zastosowaniem terapii oraz dodatniego na obecnosc¢ przeciwciat powstatych
w wyniku zastosowanej terapii sg odpowiednie i zrozumiate. Punkty czasowe wybrane do
analizy obecnosci przeciwciat anty FSH powstatych w wyniku leczenia (7-10 dni oraz 21-28
dni po ostatniej dawce folitropiny) byty takze odpowiednio dobrane, by umozliwi¢ wykrycie
obecnosci przeciwciat [21]. W analizowanych badaniach czestos$¢ wystepowania przeciwciat
byta zblizona do wczesniej wystepujacych i nie zwigkszata sie wraz z powtarzang ekspozycjg
(przed ekspozycjg na FSH czestos¢ wystepowania przeciwciat wynosita w grupie badanej
1,4%, po ekspozycji 1,1% w cyklu I, 0,8% w cyklu Il i 1,1% w cyklu Ill). Ponadto czestos¢
wystepowania przeciwciat w grupie badanej byta zblizona do wartosci odnotowanych w grupie
stosujagcej FOL ALFA. Nie wykazano w grupie badanej obecnosci indukowanych leczeniem
przeciwciat o potencjale neutralizujgcym (0% w 3 cyklach). Powtarzane leczenie FOL DELTA
u chorych z wczesniej wystepujgcymi przeciwciatami lub przeciwciatami indukowanymi
leczeniem nie zwiekszato miana przeciwciat, nie byto zwigzane z obnizong odpowiedzig
jajnikéw, nie zwiekszato czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwianych z uktadem

immunologicznym. Ogétem immunogennos¢ FOL DELTA zostata oceniano jako niska.

W badaniu ESTHER-2, w kolejnych cyklach COS dawka FOL DELTA mogta zosta¢
zwiekszona lub zmniejszona w porownaniu do dawki w pierwszym cyklu stymulacji, w
zaleznosci od odpowiedzi na stymulacje. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi w
poprzednim cyklu dawke zwiekszano do 25% lub 50% w zaleznoéci od liczby otrzymanych
oocytow. Odwrotnie postepowano w przypadku nadmiernej odpowiedzi jajnikow.
Dostosowanie dawki FOL DELTA w kolejnych cyklach COS zostato dobrane na podstawie
praktyki klinicznej. Zastosowana strategia postepowania zostata uznana za akceptowalng w
opinii CHMP [21]. W konsekwencji w badaniu ESTHER-2 niewielka cze$¢ kobiet otrzymata
dawki powyzej 12 ug/dobe (jedynie 5 kobiet otrzymato dawke 24 pug/dobe). Nie mozna
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wnioskowac o skutecznosci FOL DELTA dla tych dawek, gdyz analiza skuteczno$ci w badaniu

ESTHER-2 byta analizg eksploracyjna.

W badaniach Il fazy odnotowywano przypadki btedéw medycznych i nieprawidtowosci
zwigzanych z dziataniem wstrzykiwacza. W dokumencie EMA 2017 wskazano, ze
Whnioskodawca przygotowat nowe instrukcje uzytkowania i zmodyfikowat ChPL zgodnie z tymi

instrukcjami, by w przysztosci zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia btedow medycznych [21].

Podsumowujgc, problem nieptodnosci dotyka coraz wiekszg liczbe par w wieku rozrodczym
[13]. Wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 60-80 min par na $wiecie dotknietych jest
problemem nieptodnoéci [14]. Rodzicielstwo jest istotnym elementem roli spotecznej,
czynnikiem rozwoju oraz sposobem samorealizacji [14]. U par starajgcych sie o dziecko
obserwuje sie wiele problemdéw na tle emocjonalnym i egzystencjalnym, zaburzenia w
relacjach partnerskich, niepokdj, frustracje, poczucie winy, stany depresyjne lub odmiennie —
nadmierng aktywnos¢ zawodowg i spoteczng [13]. U nieptodnych par wystepuje wyzsze ryzyko
rozwodu w poréwnaniu do par posiadajgcych dzieci. Znacznie czesciej odnotowuje sie u takich
par réwniez zaburzenia nerwicowe i zaburzenia somatyczne, ktére prowadzg do ograniczenia

jakoséci zycia [14].

W przypadkach, w ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne, lub tez leczenie to nie
rokuje nadziei na uzyskanie cigzy, zasadne jest, przy obopodlnej zgodzie partneréw,
zastosowanie technik wspomaganego rozrodu. Jednym z podstawowych elementéw IVF/ICSI
jest kontrolowana stymulacja jajeczkowania, czyli indukcja jednoczasowego dojrzewania wielu
pecherzykéw jajnikowych [15]. Odpowiedz jajnikébw na stymulacje egzogennymi
gonadotropinami w czasie IVF determinuje wskaznik zywych urodzen i czestosé¢
wystepowania zdarzen niepozadanych. Lekarze wskazuja na potrzebe
zindywidualizowania doboru poczatkowej dawki gonadotropin na podstawie czynnikéw
predykcyjnych i markeréw rezerwy jajnikowej w celu osiggniecia optymalnej
wydajnosci jajnikdw i minimalizacji ryzyka wystapienia nadmiernej odpowiedzi i OHSS
[25].

Substancja aktywna w produkcie leczniczym Rekovelle® tj. folitropina delta jest ludzkim
rekombinowanym FSH nalezagcym do farmakoterapeutycznej klasy gonadotropin. Folitropina
delta otrzymywana jest z ludzkiej linii komdrkowej. W Polsce dostepne sg inne rekombinowane
FSH np. folitropina alfa i folitropina beta oraz ich preparaty biopodobne, otrzymywane z linii
komérkowej jajnika chomika chinskiego. Dostepny jest takze FSH uzyskany z ludzkiego moczu

menopauzalnego [5]. Folitropina delta ma inny profil glikolizacji niz inne rekombinowane FSH
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i podawana w rownych dawkach (j.m.) indukuje wyzszg odpowiedz jajnikow. Z tej przyczyny i
biorgc pod uwage potrzebe poprawy mozliwosci przewidywania odpowiedzi jajnikow,
opracowany schemat dawkowania dla folitropiny delta, dostosowany jest do poszczegdélnych
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 pecherzykow
antralnych. Stezenie AMH moze obecnie by¢é mierzone w surowicy krwi na podstawie
automatycznego testu w dowolnym momencie cyklu menstruacyjnego i moze stanowi¢ czynnik

predykcyjny odpowiedzi jajnikéw na COS [2,21].

Wyniki  przedstawione = w  niniejszym  raporcie = wskazuja, Zze  zastosowanie
zindywidualizowanego schematu dawkowania folitropiny delta pozwala uzyskac nie mniejszg
skutecznosc leczenia w odniesieniu do odsetka trwajacej cigzy i wskaznika utrzymujgcej sie
implantacji w poréwnaniu do podawanej konwencjonalnie folitropiny alfa, powoduje istotnie
statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania niewystraczajgcej odpowiedzi na stymulacje u
chorych z ryzykiem wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi, oraz istotnie statystycznie
mniejszg czestosé wystepowania nadmiernej odpowiedzi u chorych z ryzykiem
wystagpienia nadmiernej odpowiedzi na stymulacje oraz istotnie statystycznie mniejsza
czestos¢ zastosowania interwencji zapobiegajacych rozwojowi OHSS. Zastosowanie
schematu dawkowania opartego na stezeniu AMH i masie ciata pozwala na spersonalizowanie
opieki zdrowotnej w kontrolowanej stymulacji jajnikow i zoptymalizowanie odpowiedzi na
stymulacje. W leczeniu zaburzen ptodnosci, produkt leczniczy Rekovelle®jest pierwszym
zarejestrowanym lekiem, w ktérym stosowany jest zindywidualizowany schemat

dawkowania oparty na stezeniu AMH i masie ciata.

W zwigzku z powyzszym zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego Rekovelle® w kontrolowanej stymulacji jajnikow w

celu wytworzenia mnogich pecherzykow.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone, trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 56.
Zakonczone, trwajace lub planowane badania kliniczne dla folitropiny delta w populacji docelowej

: Nu_mer . Status Sponsor Metodyka PEIE) . D’ata n
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health?®
A Randomised, Controlled,
Assessor-blind, Parallel . . o
. . Poréwnanie skutecznosci i
Groups, Multicentre, Randomizowane, bezpieczenstwa
Multinational Trial kontrolowane, z stosowanri)a folitropiny delta
Comparing the Efficacy and zaslepionym i folitropin aﬁ‘a{v
Safety of Follitropin Delta NCT01956110 Badanie Ferring oceniajgcym, kontrolowapneyst mulagii Pazdziernik Styczen
With Follitropin Alfa zakonczone Pharmaceuticals badanie SinikOw L]j kgbiet ! 2013 2017
(GONAL-F) in Controlled prowadzone on(Jjan cﬁ technikom
Ovarian Stimulation in metodg grup P d Y
Women Undergoing an rownolegtych rozrodu wspomaganego
. . ) (badanie ESTHER-1)
Assisted Reproductive
Technology Programme

28 Uwzgledniono badania, w ktérych dawkowanie folitropiny delta ustalano indywidualnie dla kazdej chorej. Nie przedstawiono badan przeprowadzonych wsréd
chorych rasy azjatyckiej
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A Controlled, Assessor-
blind, Parallel Groups,
Multicentre, Multinational
Trial Evaluating the
Immunogenicity of Follitropin

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Kontrolowane,
bez
randomizacii,

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

Routine Clinical Practice

EU Clinical Trials Register?®

29 Uwzgledniono badania, w ktérych dawkowanie folitropiny delta ustalano indywidualnie dla kazdej chorej

wykonano IVF lub ICSI.

Badanie . z zaslepionym Oce”?‘ immunogennoéci e .
Delta in Repeated Cycles of NCT01956123 zakonczone, Phar;i\rtr:g?ticals oceniajgcym, o]:/\oflg;gglnnycge(lt?(lv; ch Pazzdozizrmk Sg’gf? n
Controlled Ovarian nieopublikowane badanie P -anych cy
X S (badanie ESTHER-2)
Stimulation in Women prowadzone
Undergoing an Assisted metodg grup
Reproductive Technology réwnolegtych.
Programme
Prospective Multicentre Non-
Interventional Study to
Assess the Patterns of Use Rekrutacja Monitorowanie stosowania
of REKOVELLE® in Women chorych do Ferrin Obserwacyine leku Rekovelle®w praktyce 31 stveznia 31 arudnia
Undergt_)lng_ In Vitro NCT03393780 badan_la nie Pharmacet?ticals koho rtov)\//le kllrjlcznej u chorych,_ u 28/18 3019
Fertilisation or zostata jeszcze ktorych uprzednio nie
Intracytoplasmic Sperm rozpoczeta
Injection Procedures in
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A randomised, controlled,
assessor-blind, parallel
groups, multicentre,
multinational trial comparing
the efficacy and safety of FE
999049 with follitropin alfa
(GONAL-F) in controlled
ovarian stimulation in
women undergoing an
assisted reproductive
technology programme

A controlled, assessor-blind,
parallel groups, multicentre,

Numer
identyfikacyjny

2013-001669-17

Status

Badanie
zakonczone

Sponsor

Ferring
Pharmaceuticals
A/S

Metodyka

kontrolowane,
z zaslepionym
oceniajgcym,
badanie metodg
grup
rownolegtych.

Randomizowane,

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania folitropiny delta
i folitropiny alfa w
kontrolowanej stymulaciji
jajnikow u kobiet
poddanych technikom
rozrodu wspomaganego

Data
rozpoczecia

2013

Data
zakonczenia

b/d

multinational trial evaluating
the immunogenicity of
follitropin delta in repeated
cycles of controlled ovarian
stimulation in women
undergoing an assisted
reproductive technology
programme

2013-001616-30

Data ostatniego wyszukiwania: 5.02.2018 r.

Badanie
zakonczone,
nieopublikowane

Ferring
Pharmaceuticals
A/S

Kontrolowane,
bez
randomizacji,
z zaslepionym
oceniajgcym,
badanie metodg
grup
réwnolegtych.

Ocena immunogennosci
folitropiny delta w
powtarzanych cyklach
(badanie ESTHER-2)

2013

b/d
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

#1 (Rekovelle OR "follitropin delta" OR "FE 999049") 9 25 25/

(random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational OR
#2 experimental OR "cross-sectional" OR "cross 13 265 383 n/d 13 841 160

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial

OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*

OR "systematic overview" OR "systematic review"

OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis")

#3 #1 AND #2 9 25" 24

Miczba publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap) wynosita 25, w pozostatych bazach
The Cochrane Library liczba trafien wynosita 0 (I etap)

l\/\tn

/\/\/\pt

Data wyszukiwania: 5.02.2018 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 58.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) (Rekovelle OR "follitropin delta" OR "FE 999049")

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) (Rekovelle OR "follitropin delta" OR "FE 999049")

http://www.ema.europa.eu

ADRReports

Sl e e B E R | (Rekovelle OR “follitropin delta” OR “FE 999049%) | 1
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO uMC

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacii o
Zdrowia, Zawierajaca informacje RERGINER (Rekovelle OR "fO”ItI’OpIn delta" OR "FE 999049") 1

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow)

FDA
(Food and Drug Administration) (Rekovelle OR "follitropin delta" OR "FE 999049") 0

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health (Rekovelle OR follitropin delta” OR "FE 999049") 7

EU Clinical Trials Register
A .eu

(Rekovelle OR "follitropin delta" OR "FE 999049") 3

Folitropina delta 0
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych) Rekovelle 0
http://www.urpl.gov.pl/
FE 999049 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 5.02.2018 r.




@ Rekovelle® (folitropina delta) w kontrolowanej stymulaciji jajnikéw w
NAHTA (folitrop ) j stymulacji jaj 211

celu uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.4.1. Badanie ESTHER-1

Badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen 2017 [25], EMA 2017 [21])

METODYKA

Badanie randomizowane, kontrolowane, z zaslepieniem oceniajacego, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, badanie Il fazy, z grupami réwnolegtymi;

Opis metody randomizacji: tak; blokowa randomizacja centralna (4 bloki), z uzyciem systemu komputerowego
generujgcego sekwencje, przygotowanego przez niezaleznego statystyka. Kobiety przydzielano do grupy
badanej lub kontrolnej w stosunku 1: 1, przeprowadzajac stratyfikacje wzgledem osrodka i wieku (<35, 35-37 i
38-40r.2.);

Zaslepienie: tak (zaslepienie oceniajacego);

Opis metody zaslepienia: nie; podano jedynie informacje, ze w badaniu zaslepiono pod katem przydzielonego
leczenia badaczy, embriologdw oraz personel laboratorium centralnego. Badanie nie byto zaslepione dla
chorych;

Opis utraty chorych z badania:

Do badania zrandomizowano tgcznie 1329 chore. Z populacji mITT wykluczono tgcznie 3 (0,2%) chore, ktore nie
otrzymaty przydzielonej interwencji, w tym 1 (0,2%) z 665 chorych z grupy FOL DELTA oraz 2 (0,3%) z 661
chorych w grupie stosujacej FOL ALFA. Z analizy dla populacji PP, z powodu powaznego naruszenia protokotu
badania®®, wptywajgcego na wyniki pierwszorzedowych punktow konicowych, wykluczono tgcznie 71 (5,7%)
chorych, w tym 42 (6,7%) z 623 chorych z grupy FOL DELTA oraz 29 (4,6%) z 632 z grupy FOL ALFA.

W grupie FOL DELTA z okresu obserwacji utracono tgcznie 36 (5,4%) chorych, w tym 25 (3,8%) chorych z
powodu naruszenia protokotu, 9 (1,4%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 1 (0,2%) z
powodu btedu randomizaciji i 1 (0,2%) z powoddw osobistych.

W grupie FOL ALFA utracono tacznie 24 (3,6%) chorych, w tym 11 (1,7%) z powodu naruszenia protokotu, 10
(1,5%) z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, 2 (3,0%) z powodu btedu randomizacji, 1 (0,2%) z
powodow osobistych.

Skala Jadad: 3/5 (brak podwojnego zaslepienia i opisu metody zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT3L: nie, w grupie FOL DELTA w ramach oceny dla populacji PP analizowano wyniki dla
623 chorych, a w ramach oceny dla populacji mITT dla 665 chorych. W grupie kontrolnej oceniano dane dla 632
chorych w ramach analizy dla populacji PP i 661 chorych w ramach analizy dla populacji mITT;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Ferring Pharmaceuticals;

Liczba osrodkéw: 37 osrodkéw badawczych w 11 panstwach (Belgia, Brazylia, Kanada, Czechy, Dania,
Francja, Wtochy, Polska Rosja, Hiszpania oraz Wielka Brytania);

Okres obserwacji: | cykl COS. w publikacji EMA 2017 przedstawiono dane z datg odciecia 18 maj 2015 roku.
Okres obserwaciji zalezat w badaniu od punktu koncowego. Maksymalny czas trwania kontrolowanej stymulacji
wynosit 20 dni;

Analiza statystyczna: Gtéwnym celem badania bylo wykazanie nie mniejszej skutecznosci FOL DELTA
stosowanej w ramach zindywidualizowanego schematu dawkowania w poréwnaniu do FOL ALFA podawanej
konwencjonalnie, dla obu pierwszorzedowych punktoéw koncowych (non-inferiority). Granice dla réznicy ryzyka
miedzy grupami ustalono na poziomie -8,0% dla obu pierwszorzedowych punktéw korncowych. Wyniki badania
wskazujg, ze zdefiniowana granica -8,0% pozwoli na oszacowanie maksymalnej réznicy punktowej miedzy
grupami na poziomie -2,7%. Poziom ten jest waski biorgc pod uwage réznice miedzy klinikami. Dla kazdego
pierwszorzedowego punktu koncowego dwustronny przedziat ufno$ci zostat ustalony z zastosowaniem metody

30 w tym np. transfer 2 blastocyst zamiast 1, brak transferu mimo dostepnosci blastocyst, niespetnienie
kryteridw wigczenia, otrzymanie ztej dawki leku przez wiecej niz 1 dobe,
3lang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen 2017 [25], EMA 2017 [21])

Mantel-Haenszel, tgczac wyniki dla chorych w poszczegdlnych grupach wiekowych. Jesli dolna granica 95%
przedziatu ufnosci byla powyzej -8,0% (np. -7,9%) dla obu analizowanych pierwszorzedowych punktow
koncowych w obu populacjach chorych to woéwczas potwierdzano hipoteze non-inferiority. Zgodnie z
planowanymi analizami wrazliwosci testowano homogenicznos¢ réznic ryzyka miedzy osrodkami i dostosowano
poréwnania miedzy grupami pod katem czynnikdw majgcych potencjalny wptyw na pierwszorzedowe punkty
koncowe np. metody zaptodnienia, pierwotnej przyczyny nieptodnosci czy palenia papieroséw. Aby osiggngc
moc testu na poziomie 80%, liczebnos¢ proby powinna wynosi¢ 1 150 chorych. Ostatecznie wielko$¢ préby
zostata zwiekszona do 1 300 osdb;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (tj. odsetka
cigzy trwajgcej i wskaznika utrzymujgcej sie implantacji).

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
¢ kobiety w wieku rozrodczym (18-40 r.z.), w dobrym fizycznym i psychicznym stanie zdrowia;

pierwszy cykl zaptodnienia pozaustrojowego (zaptodnienie in vitro lub docytoplazmatyczna iniekcja
plemnika);

rozpoznana nieptodnos$¢ kobieca (nieokreslona), nieptodnos¢ zwigzana z nieprawidtowoscig w obrebie
jajowodow, nieptodnos¢ zwigzana z endometrioza stopnia /1l lub nieptodno$¢ meska u partnera;

stwierdzona bezptodnos$¢ trwajgca przez co najmniej rok przed randomizacjg (dla chorych <37 r.z.) lub
co najmniej 6 miesiecy (dla kobiet =38 r.z.) (nie dotyczy bezptodnosci pochodzenia jajowodowego oraz
meskiego czynnika bezptodnosci);

regularne cykle miesigczkowe trwajgce 24 - 35 dni (przypuszczalnie cykle owulacyjne)®?;

prawidtowe funkcje macicy (np. brak miesniakdw macicy definiowanych jako podsluzéwkowe lub
stacjonarne miesniaki o $rednicy >3 cm, brak polipéw oraz wrodzonych wad strukturalnych, ktére sg
zwigzane ze zmniejszong mozliwoscig zajscia w cigzg), potwierdzone badaniami takimi, jak:
histerosalpingografia, histeroskopia, sonohisterografia z infuzjg roztworu fizjologicznego chlorku sodu,
USG dopochwowe w czasie 1 roku przed randomizacja;
dopochwowe badanie USG stwierdzajace obecnos¢ oraz odpowiednig wizualizacje obu jajnikéw bez
dowoddw wystepowania znaczgcych zaburzen strukturalnych (np. torbiel jajnika wigksza, niz 3 cm,
powigkszenie jajnikdw, moggce stanowic przeciwskazanie do stosowania gonadotropin), prawidtowe
przydatki (np. brak wodniaka jajowodu) w czasie jednego roku przed randomizacjg. Oba jajniki muszg
by¢ dostepne do pozyskiwania komdrek jajowych;
poziom FSH w surowicy we wczesnej fazie pecherzykowej (2 — 4. dnia cyklu) w zakresie 1- 15 j.m./|
(badanie wykonywane 3 miesigce przed randomizacjg);
ujemny wynik testu na obecnos¢ powierzchniowego antygenu wirusa zapalenia watroby typu B i C oraz
ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci, przeprowadzonego 2 tygodnie przed randomizacjg;
wskaznik masy ciata w zakresie 17,5 — 32,0 km/m?w chwili kwalifikacji do badania;
u kobiet < 37 roku zycia — akceptacja implantacji pojedynczej blastocysty, natomiast w przypadku kobiet
= 38 r.z.— akceptacja implantacji pojedynczej blastocysty wysokiej jakosci lub dwdch blastocyst, jesl
transfer pojedynczej blastocysty wysokiej jakosci bedzie niemozliwy;
wyrazenie zgody na transfer maksymalnie 2 blastocyst w cyklach zamrozonych z blastocyst
pochodzacych z cyklu z badania klinicznego, w czasie 1 roku od randomizaciji.

Kryteria wykluczenia:

» endometrioza stopnia lll-IV;

nawracajgce poronienia (trzy kolejne poronienia po wczesniejszym potwierdzeniu cigzy w badaniu USG
przed 24. tygodniem cigzy - wykluczajgc cigze pozamaciczne) w wywiadzie;
stosowanie preparatéw hormonalnych (z wykluczeniem lekéw na tarczyce) podczas ostatniego cyklu
menstruacyjnego przed randomizacjg;
obecnos$¢ jednego lub wiecej pecherzykdow o $rednicy 210 mm, zaobserwowanych za pomoca
dopochwowego badania USG w pierwszym dniu stymulaciji;

nieprawidtowy kariotyp u kobiety lub mezczyzny (partnera/dawcy). W przypadku, gdy zostanie uzyte
nasienie partnera, u ktérego produkcja plemnikow jest powaznie zaburzona (stezenie <1 x 108 /ml) —

32 do badania wtgczono chore z zespotem policystycznych jajnikow, u ktérych cykle byty owulacyjne
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konieczne udokumentowanie prawidtowego kariotypu, wigcznie z brakiem mikrodelecji w obrebie
chromosomu Y;

istotna klinicznie choroba ogdlnoustrojowa (np. cukrzyca insulinozalezna);
odziedziczona lub nabyta trombofilia;

aktywna tetnicza lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ciezkie zakrzepowe zapalenie zyt lub
obecnos¢ tych choréb w wywiadzie;

porfiria;
zaburzenia endokrynologiczne lub metaboliczne (przysadka, nadnercza, trzustka, watroba lub nerka)

w wywiadzie, ktére moga ograniczaé udziat w badaniu, z wyjatkiem kontrolowanych zaburzen czynnosci
tarczycy;

obecnos$c¢ przeciwciat anty-FSH w wywiadzie;

nowotwory jajnika, piersi, macicy, nadnerczy, przysadki lub podwzgérza, ktére mogtyby byc¢
przeciwwskazaniem do stosowania gonadotropin, w wywiadzie;

zaburzenia funkcji nerek lub watroby o ciezkim lub umiarkowanym stopniu nasilenia;
karmienie piersia;
niezdiagnozowane krwawienia z pochwy;

nieprawidtowy (o0 znaczeniu klinicznym) wynik cytologii przeprowadzonej w czasie 3 lat przed
randomizacjg (z wyjatkiem sytuac;ji, gdy te nieprawidtowosci zostaty usuniete);

wyniki badan ginekologicznych w chwili kwalifikacji do badania, wykluczajgce stymulacje
gonadotropinami lub wykazujgce zmniejszone prawdopodobienstwo zajscia w cigze (np. wrodzone
nieprawidtowosci macicy lub wktadka domaciczna);

cigza (negatywny wynik testu cigzowego musi by¢ potwierdzony w chwili kwalifikacji do badania) lub
obecne przeciwskazania do zaj$cia w cigze;

obecne i aktywne zapalenie narzadéw miednicy;

stosowanie modyfikatoréow ptodnosci w trakcie ostatniego cyklu menstruacyjnego przed randomizacja,
wigcznie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi, preparatami progesteronu lub estrogenu;

chemioterapia lub radioterapia w wywiadzie;

naduzywanie alkoholu i lekéw obecnie lub w przesztosci (do 1 roku) oraz/lub spozywanie wiecej niz 14
jednostek alkoholu w ciggu tygodnia (dotyczy okresu ostatniego miesigca);

palenie wiecej, niz 10 papieroséw dziennie (obecnie lub do 3 miesiecy przed randomizacja);

nadwrazliwos$¢ na sktadniki aktywne lub substancje pomocnicze zawarte w produktach leczniczych
wykorzystywanych w badaniu klinicznym;

poprzednie uczestnictwo w badaniu klinicznym;
terapia niezarejestrowanymi badanymi lekami w czasie 3 miesigcy przed randomizacjg.

Dane demograficzne

Parametr Folitropina delta Folitropina alfa

Ogotem (N) 665 661
<35r.z., n (%) 394 (59,2) 392 (59,3)
35-37 r.z., n (%) 161 (24,2) 167 (25,3)
38-40 r.z., n (%) 110 (16,5) 102 (15,4)
Wiek w chwili randomizacji, Srednia (SD) [lata] 33,4 (3,9) 33,2(3,9)
Biata 630 (94,7) 619 (93,6)
Azjatycka 25(3,8) 29 (4,4)

Liczba chorych

Rasa, n (%) Afroamerykanska 7(1,1) 12 (1,8)

Rdzenni Hawajczycy lub
mieszkancy innych wysp 3(0,5) 0(0,0)
Pacyfiku
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Rdzenni mieszkancy
Ameryki lub rdzenni 0(0,0) 1(0,2)
mieszkancy Alaski
Grupa etniczna, n (%) Innai T;tcézzspkaansm 627 (94.3) 616 (93.2)
Hiszpanska i Latynoska 38 (5,7) 45 (6,8)
Masa ciala, srednia (SD) [kg) 64,7 (10,7) 63,4 (10,4)
Wskaznik masy ciata, srednia (SD) [kg/m?] 23,7 (3,4) 23,3 (3,3)
Czas trwania nieptodnosci, sSrednia (SD) [miesiac] 35,3 (24,4) 34,9 (21,7)
Pierwotna nieptodnosé, n (%) 470 (70,7) 471 (71,3)
Niewyjasniona 281 (42,3) 273 (41,3)
Nieprawi_di_owoécj w obrebie 92 (13.8) 96 (14.5)
Pierwotna przyczyna Jajowodow
nieptodnosci, n (%) Nieptodnos¢ meska 268 (40,3) 260 (39,3)
Endometrioza (stopien I/ll) 22 (3,3) 29 (4,4)
Inna 2(0,3) 3(0,5)
Grubos¢ endometrium, srednia (SD) [mm] 4,1(1,8) 4,1(1,7)
Objetos¢ jajnika, srednia (SD) [ml] 6,2 (3,2) 6,0 (3,3)
Liczba pecherzgl::(\jn:ﬁaangatl)?ych (2-10 mm), 14,7 (6.9) 14,4 (6.8)
Stezenie AMH, mediana (IQR) [pmol/l] 16,3 (9,0; 24,8) 16,0 (9,1; 25,5)
Stezenie FSH, mediana (IQR) [j.m./I] 7,5 (6,2;9,2) 7,7 (6,5; 9,4)
Stezenie LH3, mediana (IQR) [j.m./I] 4,5 (3,5; 5,8) 4,4 (3,6; 5,8)
Stezenie estradiolu, mediana (IQR) [pmol/I] 158 (128; 199) 162 (130; 201)
Stezenie progesteronu, mediana (IQR) [nmol/I] 1,7 (0,8; 2,4) 1,7 (0,8; 2,3)
Stezenie inhibiny A, mediana (IQR) [pg/ml] 5,0 (5,0; 5,0) 5,0 (5,0; 5,0)
Stezenie inhibiny B, mediana (IQR) [pg/ml] 94 (68; 125) 97 (72; 121)
Stezenie hormonu tyre_otropowego, mediana (IQR) 1,5 (1,0; 2,0) 1,5 (1,1; 2,0)
[Mj.m./mlI]
Stezenie prolaktyny, mediana (IQR) [ug/ml] 10,3 (7,4; 13,9) 9,8 (7,5; 13,6)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Folitropina delta (FE 999049), podawana podskérnie w zindywidualizowanym schemacie
dawkowania;

Dawka FOL DELTA dobierana na podstawie oznaczenia stezenia AMH w chwili kwalifikacji do badania
(oznaczenie w centralnym laboratorium za pomocg automatycznego testu Elecsys AMH Roche®) oraz masy
ciata w chwili randomizacji do badania:

AMH <15 pmol/l — dobowa dawka 12 ug;
®  AHM 15-16 pmol/l — dobowa dawka 0,19 pg/kg;
#  AHM 17 pmol/l — dobowa dawka 0,18 ug/kg;
#  AHM 18 pmol/l — dobowa dawka 0,17 ug/kg;
AHM 19-20 pmol/l — dobowa dawka 0,16 ug/kg;
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IBMNORANTLA NOCET

Badanie ESTHER-1 (publikacja Nyboe Andersen 2017 [25], EMA 2017 [21])

AHM 21-22 pmol/l — dobowa dawka 0,15 pg/kg;
AHM 23-24 pmol/l — dobowa dawka 0,14 ug/kg;
AHM 25-27pmol/l — dobowa dawka 0,13 pg/kg;
AHM 28-32 pmol/l — dobowa dawka 0,12 pg/kg;
AHM 33-39 pmol/l — dobowa dawka 0,11 pg/kg;
AHM 240 pmol/l — dobowa dawka 0,10 pg/kg;

Maksymalna dawka dobowa wynosita 12 pg. Algorytm dawkowania FOL DELTA zostat zaprogramowany w
elektronicznych formularzach dla poszczegdlnych przypadkéw, w ktérych obliczano prawidtowg dawke. Dawka
FOL DELTA w | cyklu stymulacji byta stata (ang. fixed).

Celem leczenia byto uzyskanie 11 oocytéw (zakres 8-14 oocytow).
Interwencja kontrolna: konwencjonalna stymulacja jajnikow folitroping alfa (Gonal-f®) podawang podskornie.

Folitropina alfa w dawce 150 j.m./dobe przez pierwsze 5 dni (w czasie trwania badania mozliwe byty modyfikacje
dawki zaleznie od odpowiedzi pecherzykowej, maksymalnie podawano 450 j.m./dobe).

Zaslepieni pod katem przydzielonego leczenia badacze oceniali potrzebe dostosowania dawki. Zmieniong
dawke leku podawaty pielegniarki, ktére nie byly zaslepione pod katem leczenia przydzielonego chorym.

Obie terapie, zaréwno folitroping alfa, jak i folitroping delta, zostaty wdrozone w 2-3. dniu cyklu menstruacyjnego.

W obu grupach 6. dnia stymulacji owulacji, wdrozono antagoniste GnRH (cetroreliks, Cetrotide®,) w dawce 0,25
mg/dobe.

Cel terapii stymulacji zostat osiagniety, gdy 3 lub wiecej pecherzykéw miato $rednice 217 mm. Kobietom, u
ktéorych mniej niz 25. pecherzykéw osiggneto $rednice 212 mm, podawano rekombinowane hCG
(choriogonadotropine alfa, Ovitrelle®) w dawce 250 pg. W przypadku rozwoju 25 - 35 pecherzykow 212 mm,
badacz mégt zastosowaé kancelacje cyklu lub wdrozy¢ agoniste GnRH (tryptoreline Gonapeptyl®) w dawce 0,2
mg. W przypadku, gdy wiecej niz 35 pecherzykow miato srednice 22 mm, konieczne byto przerwanie cyklu. W
przypadku stabego wzrostu pecherzykéw, gdy badacz stwierdzit, ze wzrost co najmniej 3 pecherzykéw o
srednicy 217 mm nie jest mozliwy do osiggnigcia do 20. dnia, cykl rowniez byt przerwany.

Pobieranie komérek jajowych odbywato sig 36 (+ 2) godzin po uzyskaniu dojrzatosci pgcherzykdéw. Oocyty mogty
by¢ poddane zaptodnieniu za pomocg metody IVF lub ICSI z zastosowaniem spermy partnera lub dawcy.

U kobiet przyjmujacych agoniste GnRH, wszystkie blastocysty byly kriokonserwowane. Transfer pojedynczej
blastocysty w 5. dniu wykonano u wszystkich kobiet w wieku <37 r.z., oraz u kobiet 238 r.z., u ktérych dostepne
byty blastocysty 3BB lub wieksze. W pozostatych przypadkach przeprowadzono transfer 2 blastocyst.

Nadwyzki blastocyst zostaty poddane kriokonserwacji.

Leczenie wspomagajgce w fazie lutealnej: dopochwowo podawano tabletki zawierajgce progesteron
(Lutinus®Endometrin®) w dawce 100 mg, 3 razy dziennie od dnia pobrania oocytu przez 13 -15 dni do czasu
wykonania testu na obecnos¢ hCG w surowicy, celem potwierdzenia trwajgcej cigzy.

USG zostato wykonane po 5 - 6 oraz 10 - 11 tygodniach po przeniesieniu blastocysty, by potwierdzi¢
odpowiednio kliniczne i trwajgce cigze. Wszystkie kobiety w cigzy obserwowano do 4. tygodnia po urodzeniu
zywego dziecka.

W badaniu ESTHER-1 313 chorych otrzymato FOL DELTA w dawce 5,00-11,66 pg, a 352 chorych w dawce 12
pg. Srednia dobowa dawka FOL DELTA wynosita 10,2 £ 2,3 ug, a $rednia catkowita dawka FOL DELTA wynosita
90,0 + 25,3 pg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
»  trwajgca cigza (w tym skumulowany 