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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byla ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania progesteronuw postaci
wstrzyknie¢ podskarnych (Prolutex®, [JJl) u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Zgodnie z praktyka kliniczng wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Prolutex”
obejmuje wsparcie fazy lutealnej, jako czesc programu leczenia nieplodnosci technikami
wspomaganego rozrodu (ang. ART - Assisted Reproductive Technology) u kobiet, ktore nie mogg
stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace. Przyjete w analizie klinicznej kryterium dotyczace populacji ma charakter
rozszerzajacy wzeledem wskazania wnioskowanego i obejmuje wsparcie fazy lutealnej u kobiet.

U kobiet, ktore nie mogg stosowac lub nie tolerujg produktow dopochwowych, preparaty dopochwowe
nie stanowia komparatora dla produktu leczniczego Prolutex™. Prolutex™ ze wzgledu na unikatowe
cechy nie ma realnego komparatora (innego alternatywnego produktu). W zwigzku z powyzszym, w tej
populacji kobiet alternatywg (komparatorem) dla progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych,
jest stosowanie leku Prolutex™ poza systemem refundacyjnym (komparator 1), co stanowi aktualng
praktyke kliniczna. Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknigciach podskornych jest
obecnie stosowany w pelnej odplatnosci u

Majac na uwadze, ze rzeczywistym komparatorem we wnioskowanym wskazaniu jest produkt
Prolutex® stosowany poza systemem refundacyjnym, rozszerzono zakres definicji komparatora tak,
aby w analizie klinicznej moc ocenic skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo analizowanej interwencji
wzgledem innej technologii. W ramach analizy klinicznej przedstawiono porownanie progesteronu w
postaci wstrzykniec podskornych z progesteronem w postaci produktow dopochwowych (komparator
C2). Zgodnie z praktyka kliniczna u kobiet, u ktorych samo podawanie progesteronu dopochwowego
jest niewystarczajace, do wsparcia fazy lutealnej za pomoca progesteronu dopochwowego mozna
dodac produkt Prolutex® W tej populacji kobiet w ramach analizy klinicznej przedstawiono
porownanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych dodanego do progesteronu podawanego
dopochwowo z progesteronem podawanym dopochwowo (komparator C2).,

Metody

W celu odnalezienia badan spelniajacych kryteria wtaczenia 24 lutego 2026 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo progesteronu w postac
wstrzyknied podskérnych w poréownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo u  kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, oraz progesteronu w postaci wstrzyknieé podskornych
dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow
dopochwowych jest niewystarczajace. Poszukiwano takie badan oceniajacych efektywnosc
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praktyczng progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych w populacji kobiet wymagajacych
wsparcia fazy lutealnej.

Progesteron SC vs progesteron VS

Skutecznosc i bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych u  kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej cceniano na podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych:
Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood 2014. Celem badan byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskarnych (Prolutex) w dawce
25 mg/d w poréwnaniu z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest
400 mg 2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo
Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo Crinone zel
90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym domigsniowo (50 mg/d; badanie
Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wtaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora [globulki
dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel dopochwowy 90 mg/d
w badaniu Lockwood 2014, wkladka dopachwowa 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014], rozne metody
zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021
i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow
w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014]) odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki
poszczegolnych badan przedstawiono osobno.

Do przegladu wlaczono takze 5 opracowan wtérnych - Conforti 2021, Doblinger 2016, Griesinger
2026, Kastora 2024 i van der Linden 2015.

Do analizy wtaczono 5 badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczna progesteronu w postaci
wstrzykniec podskérnych u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Skutecznosc progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodanego do progesteronu podawanego
dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow
dopochwowych jest niewystarczajgce, oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania
klinicznego - Oner 2025, Celem badania byla ocena 5 protokotow u kobiet z poziomem progesteronu
ponizej 10 ng/ml: progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 meg/d lub 800 mg/d,
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/d dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d, progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600
mg/d z progesteronem podawanym domigsniowo w dawce 50 mg/d oraz progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z dydrogesteronem podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

Do analizy wtaczono 12 badan oceniajacych efektywno$¢ praktyczng progesteronu w postaci
wstrzyknie¢ podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo u Kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Wyniki
Progesteron SC vs progesteron VS

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w poréwnaniu z progesteronem
podawanym dopochwowo ‘we wsparciu fazy lutealne), na podstawie 4 randomizowanych badan
klinicznych (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood 2014), wykazala, ze:

« w badaniach obserwowano porownywalne odsetki cigz klinicznych w grupach progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,10; 0,03], p=ns;
NNTg.715 =025
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o Lockwood 2014: OR=0,89 [95%Cl: 0,65; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,05],
p=ns; NNT, ., =na;

o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%CI: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,13; 0,13],
p=ns; NNTs.¢ 1y =na;
o Tehraninejad 2024: OR=0,92 [95%CI: 0,47; 1,79], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,13; 0,10],
p=ns; NNT; 1,y =na;
*» cigza biochemiczna wystepowala z porownywalng czestoscia w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,91 [95%CI: 0,69; 1,21], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,05], p=ns;
NNT; ye =na;

o Lockwood 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,64; 1,17], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,11; 0,04],
p=ns; NNT; g =na;

o Salehpour 2021: OR=0,92 [95%Cl: 0,52; 1,62], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,16; 0,12],
p=ns; NNT; . =na;

o Tehraninejad 2024: OR=1,08 [95%Cl: 0,58; 2,01], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11; 0,14],
p=ns; NNT; ,, =na;

» czestosci wystepowania ciazy utrzymujacej sie byly zblizone w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o  Baker 2014: OR=0,90 [95%CI: 0,68; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,09; 0,04], p=ns;
NNT 3 1y =Na;

o Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,04],
p=ns; NNT g =na;

o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,13; 0,13],
p=ns; NNT g, =na;

w badaniach obserwowano porownywalne odsetki ciaz mnogich w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowao:

o Lockwood 2014: OR=1,04 [95%Cl: 0,72; 1,49], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,07],
p=ns; NNT g =na;

o Tehraninejad 2024: OR=0,65 [95%CI: 0,11; 3,95], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,05; 0,03],
p=ns; NNT4 g =na;

« w badaniu Tehraninejad 2024 cigza pozamaciczna nie wystapila w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo;

« utrata cigzy biechemiczne]j wystepowala z porownywalng czestoscig w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=1,19 [95%Cl: 0,77; 1,85], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,05; 0,11], p=ns;
NNH&_? ,_ﬂ_=ﬂa;

¢ implantacja zarodka (liczba pecherzykow cigzowych podzielona przez liczbe transferéw
zarodka) wystepowata z porownywalng czestoscia w grupach progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo (Baker 2014: MD=-1,8
[95%CI1: -7,6; 4,0], p=ns; Lockwood 2014: MD=-0,52 [95%Cl: -5,75; 4,72], p=ns);

e czestosci wystepowania przedwczesnego poronienia byly zblizone w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowo:
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o Baker 2014: OR=0,49 [95%CI: 0,15; 1,66], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns;
NNH;; o =na;

o Lockwood 2014: OR=1,02 [95%Cl: 0,48; 2,16], p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,03; 0,03],
p=ns; NNH;; 1,y =na;

o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%CI: 0,24; 4,11], p=ns; RD=0,000 [95%Cl: -0,05; 0,05],
p=ns; NNHjg . =na;

o Tehraninejad 2024: OR=7,29 [95%Cl: 0,88; 60,42], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11],
p=0,03; NNH; =17 [95%Cl: 8; 171] (wartosc parametru bezwzglednego istotnie
statystycznie na kaorzysc progesteronu podawanego dopochwowo);

w badaniach obserwowano porownywalne odsetki urodzen zywych w grupach progesteronu w
postaci wstrzykniec podskérnych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,93 [95%CI: 0,70; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,09; 0,05], p=ns;
NNT.g . =Na;

o Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04],
p=ns; NNT. g =na;

zabranie dziecka do domu obserwowano z porownywalng czestoscig w grupach progesteronu
w postaci wstrzyknigc podskarnych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,95 [95%CI: 0,72; 1,26], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,08; 0,06], p=ns;
NNT. 1y =na;

w grupach progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo obserwowano zblizone poziomy satysfakeji uczestniczek z leczenia:

o Lockwood 2014: zadowolona lub bardzo zadowolona z leczenia OR=0,93 [95%Cl: 0,65;
1,34], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns; NNT g =na;

o Salehpour 2021: satysfakcja poziom 1 OR=0,39 [95%Ci: 0,07; 2,05], p=ns; RD=-0,03
[95%CI: -0,08; 0,02], p=ns; NNT,q e =na; satysfakcja poziom 2 OR=2,02 [95%Cl: 0,18;
22,65], p=ns; RD=0,01 [95%C|: -0,02; 0,04], p=ns; NNT ;. =na (brak informacji o skali
aceny);

o Tehraninejad 2024: calkowita satysfakcja OR=0,93 [95%Cl: 0,50; 1,72], p=ns; RD=-
0,01 [95%CI: -0,14; 0,11], p=ns; NNT,; . =na; czgsciowa satysfakcja OR=1,07 [95%CI:
0,58; 1,99], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,11; 0,14], p=ns; NNT; 4 =na;

w badaniu Lockwood 2014 samopoczucie uczestniczek utrzymywato sie na wysokim poziomie
przez caly okres badania w obu grupach leczonych. Ponad 78% uczestniczek zostato uznanych
za ,bardzo zdrowe" podczas wszystkich ocen klinicznych. W trakcie badania nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic miedzy dwoma grupami leczonymi (p>0,05) podczas zadnej
oceny, Z wyjatkiem wizyty 4., gdzie wiecej uczestniczek z grupy progesteronu pedawanego
dopochwowo zglosito uczucie ,lekko ztego stanu zdrowia” (odpowiednio 7,3% vs 19,6%
w grupach progesteronu w postaci wstrzyknigec podskérnych i progesteronu podawanego
dopochwowo; p=0,012);

w badaniu Lockwood 2014 zblizone odsetki uczestniczek ocenialy leczenie jako komfortowe
lub bardzo komfortowe: OR=1,05 [95%Cl: 0,76; 1,46], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,06; 0,08],
p=ns; NNT gy =na.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa progesteronu w  postaci wstrzyknigc podskornych w  poréwnaniu
z progesteronem  podawanym dopochwowo we wsparciu fazy lutealnej, na podstawie
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4 randomizowanych badan klinicznych (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood
2014), wykazata, 7e:

e stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknigec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwiazane bylo z porownywalng czestoscia wystepowania:

o zdarzen niepozadanych lgcznie (Tehraninejad 2024: OR=0,84 [95%Cl: 0,39; 1,79],
p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,12; 0,08], p=ns; NNH; . =na),

o zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie tacznie (Lockwood 2014; OR=0,88 [95%CI;
0,65; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04], p=ns; NNH; ,; =na);

o ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie (Lockwood 2014: OR=0,70 [95%Cl: 0,35;
1,41], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,05; 0,02], p=ns; NNH,g 1,z =na);

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem tacznie (Lockwood 2014:
OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,23], p=ns; RD=-0,01 [95%C|: -0,02; 0,004], p=ns;
NNHH] MFI'Ia}'.

o zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia lacznie (Baker 2014:
OR=1,00 [95%Cl: 0,14; 7,13], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,01; 0,01], p=ns; NNH 1,z =na);

o ciezkich zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia tacznie (Baker
2014: OR=1,00 [95%Cl: 0,46; 2,18], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns;
NNH1q e =na);

e wgrupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych obserwowano istotnie statystycznie
wigeksze niz w grupie progesteronu pedawanego dopochwowao czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z podaniem leku lacznie (Baker 2014: OR=1,66 [95%CI: 1,15; 2,40],
p=0,006; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,13], p=0,04; NNH ;. =13 [95%Cl: 7; 46]; Lockwood 2014:
OR=2,91 [95%Cl: 2,13; 3,98], p<0,00001; RD=0,26 [95%Cl: 0,19; 0,33], p<0,00001; NNH 5 .=3
[95%Cl: 3; 5]);

e stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwigzane bylo z porownywalng czestoscia wystgpienia ciezkich zaburzen
zoladkowo-jelitowych (Lockwood 2014: OR=1,28 [95%CI: 0,50; 3,28], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,02; 0,03], p=ns; NNH,o,, =na) i cigzkich zakazen i infekcji (Lockwood 2014: OR=0,45 [95%Cl:
0,14; 1,46], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNH;,, =na);

« w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych obserwowano istotnie
statystycznie wigksze niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo czestosci
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem leku:

o zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=4,59 [95%Cl: 3,28;
6,44], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,27; 0,41], p<0,00001; NNH q g =2 [95%CI: 2; 3]);

o podraznienie w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=26,26 [95%Cl: 6,32; 109,19],
p<0,00001; RD=0,13 [95%CI: 0,09; 0,16], p<0,00001; NNH g =7 [95%CI: 6; 11]);

o bél w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=12,61 [95%Cl: 7,96; 19,97], p<0,00001;
RD=0,42 [95%Cl: 0,36; 0,48], p<0,00001; NNH gy, =2 [95%CL: 2; 2]; Salehpour 2021:
OR=16,66 [95%Cl: 0,94; 295,78], p=0,06; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,13], p=0,02;
NNH g 1o =13 [95%Cl: 7; 56]);

o obrzek w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=42,16 [95%Cl: 5,75; 309,15],
p=0,0002; RD=0,11 [95%CI: 0,07; 0,14], p<0,00001; NNH gy =9 [95%Cl: 7; 13]);

o krwiak w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl: 0,89; 274,02],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,005; 0,04], p=0,01; NNH gy, =48 [95%Cl: 27; 219]);
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o stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl: 0,89;
274,02}, p=0,06; RD=0,02 [95%CI: 0,005; 0,04], p=0,01; NNH g 1, =48 [95%Cl: 27; 219]);

o nadwrazliwosc skory (Salehpour 2021: OR=11,95 [95%Cl: 0,65; 219,13], p=ns; RD=0,05
[95%Cl: 0,004; 0,10], p=0,03; NNH g, =19 [95%CI: 10; 252]);

o podraznienie skory (Tehraninejad 2024: OR=20,42 [95%Cl: 1,17; 355,80], p=0,04;
RD=0,09 [95%CI: 0,03; 0,15], p=0,003; NNH; ;s =11 [95%CI: 6; 32]);

stosowanie progesteronu w pestaci wstrzykniec podskornych zwigzane bylo z istotnie
statystycznie mniejsza niz stosowanie progesteronu podawanego dopochwowo czestoscia
wystepowania dyskomfortu w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=0,02 [95%Cl: 0,001;
0,27], p=0,004; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,05], p<0,00001; NNH,;.=na) i zapalenia pochwy
(Lockwood 2014: OR=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,29], p=0,005; RD=-0,08 [95%Cl: -0,10; -0,05],
p<0,00001; NNH gy =na);

w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych i progesteronu podawanego
dopochwowo obserwowano zblizone czestosci wystepowania swigdu w miejscu podania
(Lockwood 2014: OR=1,30 [95%Cl: 0,80; 2,11], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,02; 0,07], p=ns;
NNH 1914 =na), podraznienia krocza (Tehraninejad 2024: OR=0,32 [95%CI: 0,03; 3,13], p=ns;
RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,02], p=ns; MNNHg,=na) i swedzenia odbytu (Tehraninejad 2024:
OR=0,10 [95%Cl: 0,01; 1,97], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,00], p=ns; NNH; ., =na);

stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych zwiazane bylo z istotnie
statystycznie wieksza niz stosowanie progesteronu podawanego dopochwowo czgstoscia
wystgpowania innego niz ciezkiego dyskomfortu sromu i pochwy (Lockwood 2014:
OR=22,02 [95%Cl: 1,29; 377,34], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,002; NNH 4, =33
[95%C1: 20; 93]) i innego niz ciezkiego swiadu sromu i pochwy (Lockwood 2014: OR=24,19
[95%CI: 1,42; 412,22], p=0,03; RD=0,03 [95%CI: 0,01; 0,05], p=0,001; NNH 5, =30 [95%CI: 19;
7);

w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskarnych zwigzane z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscia niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano
biegunke inng niz ciezka (Lockwood 2014: OR=0,06 [95%Cl: 0,003; 1,02], p=0,05; RD=-0,02
[95%CI: -0,04; -0,01], p=0,07; NNHp ., =na) oraz uplawy (inne niz ciezkie Lockwood 2014:
OR=0,19 [95%CI: 0,10; 0,35], p<0,00001; RD=-0,14 [95%Cl: -0,18; -0,09], p<0,00001;
NNH1g 1o, =na; niezaleznie od cigzkosci Tehraninejad 2024: RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01],
p=0,02; NNHg ,, =na);

stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwiazane byto z porownywalng czestoscig wystepowania pozostatych innych niz
ciezkie zdarzen niepozadanych;

w badaniu Lockwood 2014 w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
i progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano zbliZone czestosci wystepowania
ciezkiego zespolu hiperstymulacji jajnikow (Lockwood 2014: OR=0,58 [95%Cl: 0,17; 1,99],
p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNHyq 1,c =na).

Opracowania wtorne

Do przegladu wilaczono 5 opracowan wtornych (Conforti 2021, Doblinger 2016, Griesinger 2026,
Kastora 2024, van der Linden 2015), w ktorych przedstawiono porownanie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo u keobiet stosujgcych techniki
wspomaganego rozrodu, wymagajacych wsparcia fazy lutealne].

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych jednoznacznie wskazuja na poréwnywalng skutecznosé
progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo we
wsparciu fazy lutealnej U kobiet w zakresie n.in. ciaz klinicznych, ciaz utrzymujacych sie i urodzen
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zywych. Analizowane interwencje charakteryzowaly sig jednak innym profilem bezpieczenstwa.
Calkowita czestosc wystepowania innych niz cieikie zdarzen niepozadanych byla podobna dla abu
analizowanych interwencji. Dolegliwosci Zoladkowo-jelitowe i pochwy (swedzenie i dyskomfort)
wystepowaly czesciej w przypadku stosowania progesteronu podawanego dopochwowo, natomiast
reakcje skorne i podskorne czesciej obserwowano w przypadku stosowania progesteronu w. postaci
wstrzykniec podskarnych (Conforti 2021).

Ocena efektywnosci praktyczneij

W odnalezionych badaniach efektywnosci praktycznej (Aflatoomian 2021, Schiitt 2021) wykazano, ze
progesteron podawany podskornie i progesteron podawany dopochwowo wykazujg zblizong
skutecznosc we wsparciu fazy lutealnej. W badaniach Aflatoonian 2021 i Schiitt 2021 stwierdzono
brak istotnych statystycznie roznic w odsetkach cigz biochemicznych, cigz klinicznych, ciaz
trwajacych i Zywych urodzen. Progesteron w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 me/dobe
moze dodatkowo skutecznie wspierac faze lutealna u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu
(<10 ng/mL) (Domirel 2023, Erden 2025), zapewniajac wyniki poréwnywalne z obserwowanymi
u kobiet o wy#szych poziomach progesteronu. Wyniki badania Melo 2022 wskazujg, ze
w okreslonych warunkach monoterapia dopochwowa moze osiggac nieco wyzsze wskazniki zywych
urodzen i ciaz klinicznych, a takie lepsza skutecznos¢ implantacji, niz wylaczne stosowanie
progesteronu podskornego. Celem badania Melo 2022 byla jednak ocena wplywu stezenia
progesteronu na czestosci zywych urodzen, a zatem roznice obserwowane dla paszczegolnych form
podania progesteronu nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz mogg wynikac z roznic
w zakresie charakterystyki porownywanych grup, protokotu leczenia lub ograniczonej liczebnosci
orup.

Progesteron SC + progesteron V5 vs progesteron V5

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego de progesteronu
podawanego dopochwowo w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo (w dwoch
dawkach: 600 ma/d i 800 mg/d) we wsparciu fazy lutealnej u kobiet, u ktarych samo podawanie
progesteronu dopochwowego jest niewystarczajace, na podstawie badania Oner 2025 wykazala:

= jstotnie statystycznie wyzsze odsetki cigz klinicznych w grupie progesteronu w postaci
wstrzykniec¢ podskornych dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo niz w abu
analizowanych grupach progesteronu podawanego dopochwowo (600 mg/d: OR=3,86 [95%Cl:
1,53; 9,75], p=0,004; RD=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,53], p=0,002; NNT; .= 3 [95%Cl: 1; 8]; 800
mg/d: OR=2,81 [95%Cl: 1,13; 6,99], p=0,03; RD=0,25 [95%Cl: 0,04; 0,46], p=0,02; NNT 7tz = 4
[95%CI: 25 25]);

s istotnie statystycznie wieksza czestosC ‘wystepowania ciazy biochemicznej w grupie
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych dodawanego do progesteronu podawanego
dopochwowo niZz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 me/d
(OR=2,71 [95%Cl: 1,05; 7,00], p=0,04; RD=0,22 [95%CI: 0,02; 0,43], p=0,03; NNT; ,, =4 [95%Cl:
2; 49] oraz porGwnywalng czestosc w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych
dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo i w grupie progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 800 mg/d (OR=2,22 [95%CI: 0,86; 5,74], p=ns; RD=0,18 [95%Cl: -0,03;
0,38], p=ns; NNT; \, =na);

« istotnie statystycznie wyzsze odsetki Zywych urodzen w grupie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskarnych dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo niz w obu
analizowanych grupach progesteronu podawanego dopochwowo (600 me/d: OR=3,46 [95%Cl:
1,38; 8,69], p=0,008; RD=0,30 [95%Cl: 0,09; 0,51], p=0,005; NNTz4 g =3 [95%CI: 1; 10]; 800
mg/d: OR=2,50 [95%CI: 1,02; 6,15], p=0,046; RD=0,22 [95%CI: 0,01; 0,44], p=0,04; NNT 34y, =4
[95%Cl: 2; 86]);
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« porownywalng czestos¢ wystepowania przedwczesnego poronienia w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo
oraz w obu grupach progesteronu padawanego dopochwowo (600 mg/d: OR=0,38 [95%Cl: 0,09;
1,60], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,24; 0,04), p=ns; NNH,; \,, =na; 800 mg/d: OR=0,46 [95%Cl:
0,11; 1,98], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,21; 0,06], p=ns; NNH; \y, =na).

Analiza post-hoc poziomu progesteronu w trakcie badania wykazata, ze poziom progesteronu
w surowicy w dniu pomiaru bet-HCG (14 dni po transferze zarodkow) byl istotnie statystycznie wyzszy
W grupie progesteronu podawanego w postaci wstrzykniec podskérmych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo niz w obu grupach progesteronu podawanego dopochwowo (600 mg/d:
MD=13,40 [95%Cl: 10,50; 16,30], p<0,00001; 800 mg/d: MD=8,10 [95%Cl: 4,52; 11,68], p<0,00001).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Oner 2025 nie przedstawiono wynikow dotyczacych bezpieczenstwa progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych dedanego do progesteronu podawanego dopochwowo.

Ocena efektywnosci praktyczneij

Dostepne dane wskazujg, ze zarowno progesteron dopochwowy, jak i jego polaczenie
Z progesteronem podskornym stosowane we wsparciu fazy lutealnej prowadza do porownywalnych
wynikow reprodukcyjnych, w tym w zakresie cigz biochemicznych, klinicznych, ciaz trwajacych craz
zywych urodzen. W badaniach (Arik Alpcetin 2025, Alvarez 2021, Labarta 2022, Ozcan 2022, Yarali
2021, Yazbeck 2025) wykazano, ze dodatkowe podskorne podanie progesteronu u pacjentek z niskim
stezeniem progesteronu w surowicy pozwala na dodatkowe wsparcie fazy lutealnej, umozliwiajac
osiggniecie wynikéw zblizonych do pacjentek z wyzszym wyjsciowym stezeniem progesteronu.
Dostepne dane jednoznacznie wskazuja, ze kluczowym elementem skutecznej suplementacji
progesteronu we wsparciu fazy lutealnej jest indywidualizacja terapii w oparciu o stezenie
progesteronu w surowicy.

Whnioski

Progesteron w postaci wstrzykniec podskarnych stanowi terapie o porownywalnej skutecznosci co
progesteron podawany dopochwowo m.in. w zakresie czestosci wystepowania ciaz klinicznych,
ciaz biochemicznych, cigz utrzymujacych sie i urodzen zywych. Stosowanie progesteronu w postaci
wstrzykniecia podskornego i dopochwowej bylo zwiazane ze zblizonymi czestosciami wystapienia
utraty cigzy biochemicznej i przedwczesnego poronienia.

Profil bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskarnych, pomimo porownywalnej
czestosci wystapienia zdarzen niepozadanych lacznie, jest rozny od profilu dla progesteronu
stosowanego dopochwowo, ze zwigkszong czgstoscia podraznien, bolu i obrzgku w miejscu podania,
krwiaka 1 stwardnienia w miejscu wstrzykniecia oraz nadwrazliwosci | podraznienia skory. Stosowanie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwiazane jest jednak z mniejsza czestoscig niz
stosowanie progesteronu podawanego dopochwowe dyskomfortu w miejscu podania i zapalenia
pochwy.

W populacji kebiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow
dopochwowych jest niewystarczajace, dodanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych
do progesteronu podawanego dopochwowo poprawia wyniki wzgledem podania dopochwowego
zarowno w kontekscie wiekszej czestosci ciaz klinicznych, jak i odsetka zywych urodzef.

Badania efektywnosci praktycznej wykazaly, Ze dodanie progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych do progesteronu podawanego dopochwowo (zindywidualizowane wsparcie fazy
lutealnej), u kobiet z niskim stezeniem progesteronu w surowicy, prowadzi do odsetkow zywych
urodzen podobnych do tych obserwowanych u kobiet z prawidtowym stezeniem progesteronu.

Podanie podskorne progesteronu zapewnia przewidywalng ekspozycje hormonalng i mozliwosé
samodzielnego stosowania, co zwieksza akceptacje terapii. Zindywidualizowane podejscie
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i dostosowywanie terapii do optymalnych poziomow progesteronu w surowicy krwi jest
rekomendowane przez polskie wytyczne z 2025 roku (PTMRIE 2025).

Wprowadzenie finansowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych wypetni istotng luke
terapeutyczng w ramach preparatow refundowanych u kobiet, ktore nie moga stosowac
produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub u ktérych ich stosowanie jest niewystarczajace,
umozliwiajac realizacje standardu wsparcia fazy lutealnej zgodnie z aktualng wiedzg
i powszechna praktyka medyczng.

Biorac pod uwage znaczenie wsparcia fazy lutealnej dla skutecznosci leczenia nieplodnosci
technikami wspomaganego rozrodu, udokumentowang skutecznosc i bezpieczenstwo
progesteronu w postaci wstrzyknigé podskérnych oraz fakt, ze ta postac jest juz powszechnie
stosowana w petnej odptatnosci, wprowadzenie finansowania progesteronu w postaci wstrzykniec

podskérnych jest w peini uzasadnione. [IIIEINIEINHD
]

Réwnos¢ dostepu do terapii koniecznej klinicznie, wpisuje sie w cele Programu Polityki
Zdrowotnej ,Leczenie nieptodnosci obejmujace procedury medycznie wspomaganej prokreacji,
w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji,
na lata 2024-2028" (tj. zapewnienie réwnego dostepu do leczenia nieptodnosci metoda
zaplodnienia pozaustrojowego oraz zwiekszenie skutecznosci leczenia nieplodnosci) (PPZ
nieplodnosc 2024-2028).
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Stowa kluczowe

progesteron, faza lutealna, techniki wspomaganego rozrodu, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex”, [l u kobiet wymagajacych wsparcia fazy
lutealnej.

Zgodnie z praktyka kliniczng wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Prolutex”
obejmuje wsparcie fazy lutealnej, jako czesc programu leczenia nieptodnosci technikami
wspomaganego rozrodu (ang. ART - Assisted Reproductive Technology) u kobiet, ktére nie
mogg stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace. Przyjete w analizie klinicznej kryterium dotyczace populacji ma charakter
rozszerzajacy wzgledem wskazania wnioskowanego, ktore ogranicza stosowanie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych do kobiet, ktére nie mogg stosowac
produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace.

U kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie toleruja produktow dopochwowych, preparaty
dopochwowe nie stanowig komparatora dla produktu leczniczego Prolutex®. Prolutex” ze
wzgledu na unikatowe cechy nie ma realnego komparatora (innego alternatywnego
produktu). W zwigzku z powyzszym, w tej populacji kobiet alternatywa (komparatorem) dla
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych, jest stosowanie leku Prolutex® poza
systemem refundacyjnym (komparator C1), co stanowi aktualng praktyke kliniczna.
Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknigciach podskornych jest obecnie
stosowany w petnej odptatnosci u

Majac na uwadze, ze rzeczywistym komparatorem we wnioskowanym wskazaniu jest produkt
Prolutex™ stosowany poza systemem refundacyjnym, rozszerzono zakres definicii
komparatora tak, aby w analizie klinicznej moc ocenic¢ skutecznosc i bezpieczenstwo
analizowanej interwencji wzgledem innej technologii. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono  porownanie  progesteronu w  postaci  wstrzyknie¢  podskornych
z progesteronem w postaci produktow dopochwowych (komparator C2). Zgodnie z praktyka
kliniczna u kobiet, u ktorych samo podawanie progesteronu dopochwowego jest
niewystarczajace, do wsparcia fazy lutealnej za pomoca progesteronu dopochwowego
mozna dodac produkt Prolutex®. W tej populacji kobiet w ramach analizy klinicznej
przedstawiono porownanie progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo 2z progesteronem podawanym dopochwowo
(komparator C2).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(APD Prolutex).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Prolutex). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex®) we wsparciu fazy lutealnej wg schematu PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Kobiety wymagajace wsparcia fazy lutealnej, ktore nie mogg stosowac
produktow dopochwowych, nie taoleruja ich lub u ktérych ich stosowanie
jest niewystarczajace®

Interwencija (1)

Progesteron w postaci wstrzyknigc podskornych (Prolutex)**

Komparatory (C1)

Aktualna praktyka kliniczna rozumiana jako stosowanie progesteranu
w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex) poza systemem refundacji

Komparatory (C2)

Progesteron w postaci produktow dopochwowych

Efekty zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:
» cigza kliniczna;
» Ciaza biochemiczna;
= cigZa utrzymujaca sie;
» cigZa mnoga;
» (CigZa pozamaciczna;
= utrata ciazy biochemicznej;
= implantacja zarodka;
= przedwczesne poronienie;
» urodzenia Zywe;
» zabranie dziecka do domu;
» stan noworodka;
» satysfakcja uczestniczek;
»  sarnopoczucie uczestniczek;
» ocena leczenia;
* poziom progesteronu;

Ocena bezpieczenstwa:
» zdarzenia hiepozadane tacznie;
» zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow - inne niz cigzkie;
» zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow - ciezkie;
» zdarzenia niepoZadane zwigzane z podaniem leku;
» poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie;
» poszczegolne zdarzenia niepozadane - ciezkie.

Typ badan (S)

» efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;

« opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;

» badania przeprowadzone 'w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej,

* W Analizie klinicznej przyjeto populacje kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej. Przyjete kryterium dotyczace
populacji ma charakter rozszerzajacy wzgledem wnioskowanego wskazania, ktore ogranicza stosowanie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskamych do kaobiet, ktore nie mogg stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub
u ktorych ich stosowanie jest niewystarczajace. Przyjecie kryteriow, ktore w pelni pokrywalyby wnioskowane
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wskazanie, wyklucza mozliwosc poréwnania sie z przyjetym komparatorem (progesteronem w postaci dopochwowei)
u kobiet u ktarych nie mozna zastosowac lub ktore nie toleruja produktow dopochwowych.

** dodany lub nie do progesteronu podawanego dopochwowo.

2.1 Dane epidemiologiczne

Na catym swiecie okolo jedna na szesc osob w wieku rozrodczym doswiadcza nieptodnosci
w pewnym momencie swojego zycia. Czestosc wystepowania nieptodnosci w ciggu catego
zycia wynosi 17,5%, a czestosc wystepowania w trakcie miesigczki - 12,6%. Ponadto czestosc
wystepowania nieptodnosci nie rozni sie istotnie miedzy krajami o wysokich dochodach
a krajami o niskich i srednich dochodach ani w zaleznosci od regionu Swiata, co wskazuje,
ze nieptodnos¢ jest globalnym problemem zdrowia publicznego, dotykajacym ludzi we
wszystkich regionach i krajach. Chociaz ogolna czestosc wystepowania nieptodnosci w ciggu
catego zycia i w trakcie miesigczki jest podobna we wszystkich regionach, rozktad czynnikow
ryzyka nieptodnosci (takich jak infekcje poporodowe, niebezpieczne aborcje i niektore
choroby przenoszone droga plciowa) moze sig rozni¢ w zaleznosci od kraju i regionu
i potencjalnie powodowac roznice w wzorcach nieplodnosci pierwotnej i wtornej (WHO
2025).

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 60-80 mln par na $wiecie dotknietych
jest stale lub okresowo problemem nieptodnosci. Przyjmuje sie, ze w krajach wysoko
rozwinietych problem bezdzietnosci jest zwigzany gtownie z nieptodnoscia, a problem
nieptodnosci dotyczy 10-16% par w wieku rozrodczym. Problem z zaptodnieniem dotyczy
okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym w Rzeczypospolitej Polskiej, jest to okoto 1 -
1,5 mln par. Co najmniej potowa z nich korzysta z pomocy podstawowe] opieki zdrowotnej,
a okoto 60% wymaga specjalistycznego postepowania lekarskiego (PPZ nieptodnos¢ 2024-
2028, PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026). Z ogolnej liczby nieptodnych par wymagajacych
leczenia jedynie 50% decyduje sie na rozpoczecie postepowania terapeutycznego, a okoto
12% z nich podejmuje je w danym roku. Z tej liczby okoto 2% moze wymagac zaplodnienia
pozaustrojowego. Biorac pod uwage powyzsze, zaktada sie, ze zapotrzebowanie na leczenie
nieplodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego moze sie ksztaltowac sie na poziomie
23-25 tysiecy cykli rocznie u okoto 15 tysiecy par (PPZ nieptodnosc¢ 2024-2028).

W Polsce rzadowy program leczenia nieptodnosci na lata 2024-2028 dziata od 1 czerwca 2024
r. (PPZ nieplodnosc 2024-2028). Obejmuje on zaréwno procedury wspomaganego rozrodu,
jak i zabezpieczanie plodnosci u osob przed lub w trakcie terapii onkologicznej. Realizuje
go obecnie 58 osrodkow. W dniu 22 grudnia 2025 r. ogloszono nabor uzupetniajacy, a termin
sktadania ofert uptynat 15 stycznia br. (Deckert 2026).

Z informacji przedstawionych przez resort wynika, ze do korica 2025 r. w ramach programu
urodzito sie 9 525 dzieci, odnotowano 23 507 ciaz klinicznych; 41 856 par zakwalifikowalo
sig do udziatu w programie, a u 43 134 par rozpoczeto procedure in vitro. Przeprowadzono
tez 10 286 kriotransferow zarodkow utworzonych przed startem programu. W komponencie
onkoptodnosci 1 626 osdb zglosito chec zachowania ptodnosci, a 1 413 zamrozito komorki
rozrodcze (Deckert 2026).
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Produkt leczniczy Prolutex® 25 mg (progesteron w postaci wstrzyknie¢ podskornych) nie jest
aktualnie refundowany w Polsce (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie ze srodkow publicznych w Polsce
w ramach katalogu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
we wsparciu fazy lutealnej, jest finansowany progesteron w postaci dopochwowej
i podjezykowej - 10 preparatow.
Wszystkie preparaty progesteronu sg dodatkowo na liscie D1, D11 E:
e« D1. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby
medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt

1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.):

- Swiadczeniobiorcg do ukonczenia 18. roku zycia.

e« D2. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby
medyczne przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 pkt
2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r, o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pozn. zm.):

Swiadczeniobiorcg po ukonczeniu 65. roku zycia.

e E. Leki przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktorych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pozn. zm.):

- $wiadczeniobiorcg w okresie ciazy albo potogu.

Poszczegolne preparaty refundowane stosowane we wsparciu fazy lutealnej wraz ze
sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w rozdz. 13.8.
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3 Metody

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo u kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej oraz badan oceniajacych efektywnosc praktyczna
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w populacji kobiet wymagajacych wsparcia
fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace.
Wtaczono badania spetniajace scisle zdefiniowane kryteria wlaczenia.

3.1.1 Kryteria wiaczenia

Populacja:
e kobiety wymagajace wsparcia fazy lutealnej,

Komentarz: przyjete kryterium dotyczace populacji ma charakter rozszerzajacy
wzgledem wnioskowanego wskazania, ktore ogranicza stosowanie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych do kobiet, ktore nie mogg stosowac produktow
dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie jest niewystarczajace.
Przyjecie kryteriow, ktore w pelni pokrywalyby wnioskowane wskazanie, wyklucza
mozliwosc porownania sie z przyjetym komparatorem (progesteronem w postaci
dopochwowej) u kobiet u ktorych nie mozna zastosowac lub ktore nie toleruja
produktow dopochwowych.

Interwencia:

e progesteron w postaci wstrzykniec podskornych w dawkowaniu zgodnym z ChPL (25
mg);

Komparatory:

e progesteron w postaci dopochwowej bez ograniczen co do dawkowania;

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
¢ cigza kliniczna;
e cigza biochemiczna;
e cigza utrzymujaca sie;
e Cigza mnoga;
e cCigza pozamaciczna;
e utrata cigzy biochemicznej;
* implantacja zarodka;
» przedwczesne poronienie;
e urodzenia zywe;
+ zabranie dziecka do domu;
e stan noworodka;
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» satysfakcja uczestniczek;

e samopoczucie uczestniczek;
e ocena leczenia;

* poziom progesteronu.

Ocena bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozadane tacznie;
» zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow - inne niz ciezkie;
» zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow - cigzkie;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem leku;
¢ poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie;
e poszczegolne zdarzenia niepozadane - cigzkie.
Rodzaje badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
e randomizowane,
e 7 grupg kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych w dawkowaniu zgodnym z ChPL (25 mg),
przeprowadzonych w populacji co najmniej 20 kobiet. Nie wprowadzono zadnych kryteriow
ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtornych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE i/lub the Cochrane Library), oraz raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty
HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych, zgodnie z kryteriami wlaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e badania, w ktorych stosowano progesteron w postaci wstrzykniec podskornych
w dawce niezgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego;

» badania przeprowadzone w populacji kobiet z Chin, Japonii, Wietnamu, Taiwanu;

o pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
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¢ badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie pelnotekstowej publikacji,

e badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

o brak publikacji petnotekstowej.

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 24 lutego 2026 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (] JEE. W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Zastosowane strategie wyszukiwania
ograniczatly sie jedynie do uwzglednienia nazwy choroby i analizowanej substancji czynnej.
Nie zastosowano ograniczen dotyczacych obecnosci i rodzaju komparatora, punktow
koncowych oraz jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych w poréwnaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo, oraz badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczng progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych w analizowanej populacji chorych zgodnie ze schematem PICO
niniejszej analizy. Strategie wyszukiwania badan dla progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych w leczeniu kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej przedstawiono
w aneksie 13.1.

3.3 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gl
Protokol zakladal, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiaggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wiaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosc
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnos$¢ migedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4 Zrodta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych:
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« MEDLINE (PubMed) z data odciecia 24 lutego 2026 r.,

« EMBASE (Elsevier) z data odciecia 24 lutego 2026 r.,

e the Cochrane Library z datg odcigcia 24 lutego 2026 r.,

» Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 24 lutego 2026 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Dnia 25 lutego 2026 r. przeszukano bazy badan
wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

o« NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
« CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWTTC (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
» bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
* wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byla prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (I GTEGEGIN -

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), patrz aneks 13.1.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

« opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

¢ kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

o charakterystyki grupy osob badanych,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,

e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,
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« informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyc w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodel finansowania badania,
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
» okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 13.7 przedstawiono krytyczna ocene wlaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych (HEl) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza () pod katem dokladnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne (skutecznosc),

¢ zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagltymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD).

Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktoerych nalezy leczyc,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number
needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH w indeksie
dolnym podano horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciaglych roznice oceniono
z wykorzystaniem Sredniej roznicy (MD, ang. mean difference). Dla powyzszych miar
wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci [95%Cl].

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych we wsparciu fazy lutealnej, przeszukiwano
bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) z data odciecia 24 lutego 2026 r.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.2 i aneksie 13.1.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo
w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia), posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury.

W bazach przeszukiwanych pod katem badan wtornych odnaleziono 12 publikacji, sposrod
ktorych 7 nie spetnito kryteriow witaczenia do przegladu. Na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji, spelniajacych kryteria wlaczenia
do przegladu.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 5 opracowan wtornych - Conforti 2021, Doblinger
2016, Griesinger 2026, Kastora 2024 i van der Linden 2015.

Diagram wg QUOROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 13.5.
Liste wykluczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdz. 13.6.

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke i wyniki wtaczonych do przegladu
opracowan wtornych.
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Tab. 2. Charakterystyka badan wtornych wtaczonych do opracowania.

stosowanie progesteronu

lutealnej podczas

kliniczno-kontrolne i

Opracowanie | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania
wtérne Populacja Interwencje Rodzaj badar Oceniane punkty koricowe
Conforti 2021 | Podsumowanie wynikow Kobiety wymagajace | Progesteron podawany | Badania RCT « brak danych

badan, w ktorych oceniono | wsparcia fazy podskornie (preferowane),

progesteronu u kobiet
wymagajgcych wsparcia
fazy lutealnej w cyklu IVF
z transferem swiezych
zarodkow (metaanaliza
sieciowa).

lutealnej w cyklu IVF
z transferem
Swiezych zarodkow

tym m.in. podskarnie,
dopochwowa,
domiesniowa i
doustnie lub placebo

wynikow ciazy
klinicznej.
Recenzowane, pelne
teksty publikacji.

podawanego podskornie u | IVF lub IUI kohortowe.
kobiet wymagajacych
wsparcia fazy lutealnej.
Doblinger Podsumowanie danych na Kobiety wymagajgace | Progesteron podskorny | Opublikowane | « odsetek cigz trwajacych =10
2016 temat skutecznosci i wsparcia fazy Vs progesteron nieopublikowane tyg.,
bezpieczenstwa lutealnej podczas dopochwowy badania RCT z at 2014- | , gdsetek zywych urodzed,
progesteronu podawanego | IVF 2016 e rozw) zespoly
podskomle kobietom _ hiperstymulacii jajnikéw
wymagajgcym wsparcia
fazy lutealnej podczas IVF.
Griesinger Porownanie skutecznosci Kobiety wymagajgce | Progestageny w roznej | Badania RCT z s odsetek cigz klinicznych
2026 roznych drog podania wsparcia fazy formie podania, w jednoznacznym opisem

Kastora 2024

Porownanie skutecznosci
raznych protokotow
wsparcia fazy lutealnej u
kobiet w cyklu IVF/ICSI z
transferem swiezych
zarodkow (metaanaliza
sieciowa).

Kobiety wymagajace
wsparcia fazy
lutealnej w cyklu
IVF/ICS!| z
transferem swiezych
zarodkaw

Interwencje
farmakologiczne
stosowane we
wsparciu fazy
lutealnej, w tym
progesteron podawany
podskarnie

Badania RCT,
niezaleznie od
zaslepienia

» ciaza kliniczna,

s urodzenia zywe,

» cigza biochemiczna,

» przedwczesne poranienia,

» cigza mnoga,

» rozwoj zespolu
hiper‘stymulacj_i_j_gjnikéw.

van der
Linden 2015

Porownanie skutecznosci i
bezpieczenstwa roznych
metod wsparcia fazy

Kobiety z obnizong
plodnoscia poddane

Interwencje
farmakologiczne
stosowane we

Badania RCT
(wykluczono badania
dotyczace wsparcia

s urodzenia Zywe,
= cigza kliniczna,

26




Prolutex” (progesteron w postac wstrzykniec podskérmych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza kliniczna

Opracowanie | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania
wtarne Populacja Interwencje ' Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
lutealnej u kobiet z ART, w tym IVF lub wsparciu fazy fazy lutealnej z = przedwczesne poronienia,
obnizong plodnoscig ICSI lutealnej, w tym 'frykorlqrstglniem e ciaza mnoga,
poddanych ART. progesteron podawany inseminacji o fazwoj zespoli
podskornie domacicznej [IUI]) hiperstyraulacii jajnikéw.

IVF - zaplodnienie in vitro {ang. in vitro fertilization); Ul - inseminacja domaciczna; RCT - randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne.
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Tab. 3. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wyniki.

Badanie Przeszukane bazy Strategia / 22 Wiaczone Wyniki Whnioski autorow
danych, data odcigcia | autoréw/opisan | badania
e etapy selekcji
badan
Conforti Medline, ISI Web Stowa 9 badan, w Lockwood 2014 - Progesteron SC vs U kobiet z dobrym
2021 of Knowledge, EMBASE | kluczowe/tak/t | tym Baker Progesteron VS: rokowaniem poddanych
z data odciecia ak 2014 e ciaza utrzymujaca sie w 10 tygodniu: cyklom IVF z transferem
listopad 2020 . i Lockwood 27,4% vs 30,5% (MD=-3,09% [95%Cl: -9,91; | Swiezych zarodkow,
2014 3,73]; podskarne podawanie
= urodzenia zywe: ns; progesteranu nie jest
e e gorsze od preparatow
* przedwczesne poronienie: ns; dopochwowych. W
« implantacja zarodka: ns; przypadku transferu
« ZN inne niz ciezkie: ns: zamrozonych zarodkow
« zaburzenia zoladkawo-jelitowe: czeiciej | dane sa niejednoznaczne.
w grupie progesteronu VS;
« zaburzenia pochwy (swedzenie |
dyskomfort): czesciej w grupie
progesteronu VS;
o reakcje skorne i podskorne: czesciej w
grupie progesteronu 5C.
Baker 2014 - Progesteron SC vs Progesteron
vs:
» cigZa utrzymujaca sig (populacja per
protocol): 41,6% vs 44, 4% ( MD=-2 8%
[95%Cl: -9,7; 4,2]1);
= urodzenia zywe: ns;
+ implantacja zarodka: ns;
« cigza biochemiczna: ns;
e cigza kliniczna: ns.
Doblinger the Cochrane Central | Tak/tak/tak Z badania: Metaanaliza na podstawie indywidualnych Nie wykazano statystycznie
2016 Register of Controlled Baker 2014 danych pacjentow z badan Baker 2014 i i klinicznie istotnych roznic

miedzy progesteronem
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / 22 Wiaczone Wyniki Wnioski autorow
danych, data odciecia | autoréw/opisan | badania
e etapy selekcji
badan
Trials, MEDLINE, iLockwood Lockwood 2014 - Progesteron SC vs podawanym podskornie
EMBASE, MIH Clinical 2014 Progesteron VS a dopochwowo w zakresie
Trials registry, Google « prawdopodobiefstwo trwania ciazy >10 wsparcia fazy lutealnej u
Scholars z datg tyg.: kobiet poddawanych IVF.
odcigcia styczen 2016 RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns;
r: OR*=0,885 [95%Cl: 0,713; 1,098], p=ns;
OR**=0,865 [95%Cl: 0,694; 1,077], p=ns;
« prawdopodobienstwo urodzenia fywego
dziecka:
RD=-0,02 [95%CI: -0,07; 0,03], p=ns;
OR*=0,900 [95%Cl: 0,725; 1,118], p=ns;
OR**=0,889 [95%Cl: 0,714; 1,106], p=ns;
o rozwoj zespotu hiperstymulacji jajnikow:
OR*=1,043 [95%Cl: 0,602; 1,810], p=ns;
OR**=0,995 [95%Cl: 0,565; 1,754], p=ns.
Griesinger BIOSIS, Embase, Brak/tak/tak 33 badania, z | Progesteron SC vs Progesteron VS. Nie obserwowano istotnych
2026 MEDLINE, AdisInsight: czego 24 e cigza kliniczna: RR=1,08 [95% CI: 0,91; statystycznie roznic w
Safety Reports, Allied wlaczone do 1,28]. odsetku cigz klinicznych u

and Complementary
Medicine, BIOSIS

metaanalizy,
w tym badania

pacjentek przyimujacych
progesteron drogg

Previews,EMCare,and Baker 2014 podskarng i dopochwowag,
International i Lockwood

Pharmaceutical 2014

Abstracts, ToxFile z

data odciecia grudzien

2022.

Kastora 2024 | Embase (OVID), Podane stowa 76 badan RCT, | Lockwood 2014 - Progesteron SC vs Leczenie skojarzone, z
MEDLINE (OVID), kluczowe/tak/t | w tym badania | Progesteron VS: dodatkiem podskdornego
GlobalHealth ak Baker 2014 e ciaza kliniczna: OR=0,89 [95%Cl: 0,65; agonisty GnRH do
(Archive), i Lockwood 1,23], p=ns; progesteronu podawanego
GlobalHealth, Health 2014 dopochwowo, skutkuje

and Psychosocial
Instruments, Maternity

urodzenia zywe: OR=0,86 [95%Cl: 0,62;
1,20], p=ns;

poprawg odsetkow ciaz
klinicznych i urodzen
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Badanie Przeszukane bazy Strategia / 22 Wiaczone Wyniki Wnioski autorow

danych, data odciecia | autoréw/opisan | badania
e etapy selekcji
badan

& Infant Care « ciaza biochemiczna: OR=0,87 [95%CI: zywych. Profil dziatan
Database (MIDIRS), 0,64; 1,17], p=ns; niepozadanych i tolerancji
APA PsycTests, ¢ przedwczesne poronienie: OR=1,02 skojarzonych protokotow
ClinicalTrials.gov, [95%Cl: 0,48; 2,15], p=ns. wsparcia fazy lutealnej
CE,NTRAL, Web of Baker 2014 - Progesteran S5C vs Progesteron wymaga dukladl?ego
Science, Scopus and VS: zbadania przed ich
HMIC Health e S ) . ) szerokim zastosowaniem w
Management . :_I?}_;a kll_nn:..r'zna. 0R=0,37 [95%'“. 0;6‘&: pfaktyce k“m'cznej_
Information »13]; p=ns; Nie przedstawiono
Consortium oraz dwa » urodzenia zywe: OR=0,93 [95%CI: 0,70; wnioskow dotyczacych
rejestry 1,23], p=ns; poréwnania progesteronu
PFOSDE}‘WW"EJ = cigza biochemiczna: OR=0,91 [95%Cl: podawanego podskornie i
MedRxiv i Researc?-n _ 0,69; 1,21], p=ns; progesteronu podawanego
Square z data adciecia  przedwczesne poronienie; OR=0,53 dopochwowo.
do 1 sierpnia 2023 r. [95%(:': 0,16: -LEDJI p=ns.

van der MDSG Specialised Tak/tak/tak 92 badania Lockwood 2014 - Progesteron SC vs Droga podania

Linden 2015 | Register, Cochrane RCT, w tym 2 Progesteron VS: progesteronu nie zmienia
Central Register of badania « urodzenia zywe lub ciaza utrzymujaca sie: | Wynikow skutecznosci we
Controlled Trials porownujace OR=0,92 [95%Cl: 0,66; 1,29], p=ns; wsparciu fazy lutealnej.
(CENTRAL), MEDLINE, progesteron

EMBASE, PsycINFO,
CINAHL, Database of
Abstracts of Reviews
of Elects (DARE) z data
odciecia do 5 sierpnia
2015,

SC i VS (Baker
2014

i Lockwood
2014)

» cigza kliniczna: OR=0,9 [95%Cl: 0,65;
1,25], p=ns;

» przedwczesne poronienie: OR=1,02
[95%Cl: D,48; 2,16], p=ns.

Baker 2014 - Progesteron SC vs Progesteron

VS:

OR=0,92 [95%Cl: 0,69; 1,22], p=ns;

» ciaza kliniczna: OR=0,86 [95%CI: 0,65;
1,14], p=ns;

» przedwczesne poronienie: OR=0,49
[95%Cl: 0,15; 1,65], p=ns.

= urodzenia 2ywe lub cigza utrzymujaca sie:

IVF - zaplodnienie in vitro {ang. in vitro fertitization);
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* Wspdlczynnik surowy szacowany na podstawie oddzielnych modeli logistycznych dostosowanych dla progesteronu podawanego podskornie w pordwnaniu z progesteronem
dopochwowym oraz badania klinicznego. ** Wspolczynnik skorygowany o progesteron podskormy w porownaniu z progesteronem dopachwowym, badanie, wiek, liczbe pobranych
oocytow i trudnosci zwigzane z transferem, gdzie leczenie i badanie uznano za efekty stale, a pozostate zmienne byly wynikowymi predyktorami urodzen zywych z krokowe] regresji
logistyczne].
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4.1.1 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtarne oceniono miedzy innymi pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia badan do przegladu,
o selekcji badan,

e jakosci badan,

» wskazania konfliktu interesu.

Jakosc opracowan wtornych Griesinger 2026, Kastora 2024 i van der Linder 2015 zostata
oceniona jako niska wedlug skali AMSTAR 2 z uwagi na brak korzystania z kompleksowej
strategii wyszukiwania literatury (Griesinger 2026, Kastora 2024), brak przedstawienia listy
wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia (van der Linder 2015) oraz stabosci w kilku
niekrytycznych domenach (brak wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych,
brak opisu zrodet finansowania badan wiaczonych do przegladu). Jakosc opracowan
wtornych Conforti 2021 i Doblinger 2016 oceniono jako krytycznie niska wedtug skali AMSTAR
2 z uwagi na brak przedstawienia listy wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia oraz
brak  uwzglednienia ryzyka bledu w  poszczegolnych  badaniach  podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu (badania Conforti 2021 i Doblinger 2016),
a takze brak wyraznego stwierdzenia, ze metody przegladu zostaly okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu w opracowaniu Conforti 2021 i brak stosowania odpowiedniej
techniki oceny ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu
w opracowaniu Doblinger 2016. Ponadto w opracowaniach wtornych Conforti 2021
i Doblinger 2016 zidentyfikowano stabosci w kilku niekrytycznych domenach (m.in. brak
wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych, brak opisu zrodet finansowania
badan wlaczonych do przegladu, brak przedstawienia wystarczajacego wyjasnienia i dyskusji
na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu).

Szczegotowa oceng poszczegolnych opracowan wtornych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 4. Ocena jakosci badan wtornych wg skali AMSTAR 2.

przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub
inne syntezy dowodow?

Ocena jakosci badan wtérnych Conforti 2021 Doblinger 2016 Griesinger 2026 | Kastora 2024 | Van der
Linder 2015

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do | Nie* Tak Tak Tak Tak
przegladu zawieraty elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, | Nie Czeiciowo tak Tak Czesciowo tak | Tak
ze metody przegladu zostaly okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czyautorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow | Nie Nie Nie Nie Nie
badan klinicznych?

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej | Czesciowo tak Tak Nig** Czesciowo tak | Tak
strategii wyszukiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostala powtdrzona? Brak danych Brak danych Tak Tak Tak
Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona? Brak danych Brak danych Tak Tak Tak

7. Czy autorzy przeeladu przedstawili liste wykluczonych | Nie Nie Tak Tak Nie
badan i uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania | Tak Tak Tak Tak Tak
wystarczajaco szczegdlowo?

9. Czyautorzy przegladu stosowali odpowiednig technike | Tak Nie Tak Tak Tak
oceny ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach
wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodla finansowania | Nie Nie Nie Nie Nie
badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | Nie dotyczy Tak Tak Tak Tak
przeeladu stosowali odpowiednie metody statystyczne
zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy | Nie dotyczy Nie Tak Tak Tak
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Ocena jakosci badan wtérnych Conforti 2021 Doblinger 2016 Griesinger 2026 | Kastora 2024 | Van der
Linder 2015
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w | Nie Nie Tak Tak Tak
poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?
14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace | Nie Nie Tak Tak Nie
wyjasnienia 1dyskusie na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w  wynikach
przegladu?
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy | Nie dotyczy Nie dotyczy (2 Tak Tak Nie
przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie badania)
dotyczace bledu publikacji (btad typu ,,male badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wpltyw na wyniki
przegladu?
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodla | Tak Tak Tak Tak Tak
konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodla
finansowania, z ktorych otrzymali sSrodki na
przeprowadzenie przegladu?
Ogolna ocena Krytycznie niska | Krytycznie niska | Niska Niska Niska

* nie podano komparatora i efektow zdrowotnych; ** brak stéw kluczowych lub strategii wyszukiwania.
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzyknig¢ podskornych w poréwnaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminawano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Pelne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wiasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtdrnych
przedstawiono ponizej (Ryc. 1).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych w poréwnaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo, odnaleziono 4 randomizowane badanie kliniczne
spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014) dotyczace porownania progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych z progesteronem podawanym dopochwowo, oraz 1 randomizowane badanie
kliniczne (Oner 2025) dotyczace porownania progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo z progesteronem
podawanym dopochwowo.

Osiggnieto pelng zgodnosc miedzy analitykami,
Liste publikacji wiaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.5.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.6.
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Ryc. 1. Schemat keolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych stosowanego u kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej (diagram QUOROM/PRISMA).

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE (n = 580)

EMBASE (n = 1117) _
the Cochrane Library (n = 224)
CRD (n=0)

Selekcja badan
(n=1921)

v

Ocena petnych tekstow publikacji

42)

Y

Dodatkowe doniesienia:
(n=0)

Prace odrzucone:
(n=1879)

pod katem kwalifikowalnesci (n = [——™

Prace odrzucone (n = 16):

Badania pierwaotne (n = 1):

- niewtasciwa populacja: 1
Opracowania wtorne (n = 7

- brak cech przegladu systematycznego:
3

- brak wynikow dla analizowanego
porawnania: 2

- niewlasciwa interwencja: 1

- brak informacji o dawce progesteronu
SC, analiza na podstawie 1 posteru
konferencyjnego: 1

Efektywnasc praktyczna (n = B):

- nmiewtasciwa populacja: 3

- nlewlasciwa interwencja: 2

- brak wynikow dla ocenianych punktow
koncowych: 1

- brak osobnych wynikéw dla
analizowanej interwencji: 1

- niewtasciwy jezyk publikacji: 1

Lacznie do przegladu wlaczono 26 pozycji

{26 publikaciji pelnotekstowych)

Badanie pierwotne - efektywnosc kliniczna:
+ 5 badan (5 publikacji)
Opracowanie wtorne:
+ 5 badan (5 publikacji)
Efektywnosc praktyczna:
* 16 badan (6 publikacji)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Progesteron SC vs progesteron VS

Do analizy witaczono 4 randomizowane badania Kkliniczne z rownolegtymi grupami
kontrolnymi przeprowadzone bez zaslepienia: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014. Badania Baker 2014 i Lockwood 2014 mialy charakter wieloosrodkowy
(odpowiednio 8 klinik leczenia nieptodnosci w USA i 13 osrodkow w Europie), natomiast
badania Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 zostaty przeprowadzone w 1 osrodku w lranie.

Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec
podskérnych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd w badaniach Salehpour 2021
i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo Endometrin 100 mg/2xd w badaniu
Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo Crinone zel 90 mg/d w badaniu
Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym domiesniowo (50 mg/d; badanie
Tehraninejad 2024).

Do badania Salehpour 2021 wlaczono kobiety w wieku 20-40 lat po mikroiniekcji plemnika
do komérki jajowej (ICSl), do badania Tehraninejad 2024 - kobiety z nieptodnoscia w wieku
18-42 lata, kwalifikujace sie do zaptodnienia pozaustrojowego in vitro (IVF) z mozliwoscia
transferu zamrozonych zarodkow, natomiast do badan Baker 2014 i Lockwood 2014 - kobiety
z nieptodnoscia w wieku 18-42 lata, planujace procedure zaptodnienia in vitro z ICSI lub bez
niego.

W badaniach randomizowano od 200 do 800 chorych (odpowiednio w badaniach Salehpour
2021 i Baker 2014). Progesteron w postaci wstrzykniec poedskornych (Prolutex) 25 mg/d byt
stosowany w badaniach u 100-400 uczestniczek (odpowiednio w badaniach Salehpour 2021
i Baker 2014).

W badaniu Tehraninejad 2024 progesteron stosowano 8 tygodni po transferze zarodkow,
w badaniu Lockwood 2014 - do 10 tygodni, natomiast w badaniach Salehpour 2021 i Baker
2014 - odpowiednio do 101 12 tygodnia cigzy.

W badaniu Baker 2014 zaptodnienie in vitro i transfer zarodkow przeprowadzono zgodnie
z protokotami specyficznymi dla danego miejsca. U wigkszosci pacjentek stwierdzono
zmniejszenie  stezenia hormonow  jajnikow za pomocg doustnych  tabletek
antykoncepcyjnych w cyklu poprzedzajacym leczenie (95% w obu grupach). Protokoly
antagoniste GnRH. Leczenie gonadotropinami obejmowato rekombinowany lub moczowy FSH
oraz ludzka gonadotroping menopauzalng (HMG) w dawkach indywidualnych, zgodnie
z zaleceniami lekarzy prowadzacych. Ostateczne osiagniecie dojrzalosci oocytow uzyskano
za pomacy dawki 5000-10 000 IU hCG, a pobranie oocytow przeprowadzono 34-36 godzin
pozniej, zgodnie z protokotem obowiazujacym w kazdej klinice. Transfer mogt odbyc sie
zarowno w stadium bruzdkowania, jak i blastocysty. Liczba transferowanych zarodkow
zalezata od decyzji badacza i pacjentki. Grubos¢ endometrium oceniano w dniu transferu
zarodka. Dopuszczono roznice w wyborze protokotu stymulacji, dawki i rodzaju hCG
stosowanego w dojrzewaniu oocytow, stadium transferu oraz liczby transferowanych
zarodkow, tak aby badanie moglo rzetelnie porownac dwie formy wsparcia fazy lutealnej
progesteronem w praktyce w warunkach rzeczywistych. W badaniu umozliwiono lekarzom
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prowadzacym leczenie wybor protokotu i stadium transferu najlepiej dostosowanych do
potrzeb kazdej pacjentki, opierajac sie na danych z ich wtasnej praktyki, a takze z literatury
medycznej.

W badaniu Lockwood 2014 pierwsza dawke progesteronu podano w dniu pobrania oocytow.
Leczenie kontynuowano do momentu transferu zarodka, ktory wykonywano w dniach 2-3 lub
5 (w przypadku blastocysty), zgodnie z lokalnymi zwyczajami, przez lacznie 15 dni, po czym
wykonywano test cigzowy z surowicy. W przypadku pozytywnego wyniku testu cigzowego
i pozniejszego potwierdzenia trwajacej ciazy nieektopowej, pacjentki kontynuowatly
leczenie przez kolejne 8 tygodni, az do ostatniej wizyty w badaniu.

W badaniu Salehpour 2021 uczestniczkom podawano podskornie Fostimon (75 IU/ml) od
trzeciego dnia menstruacji, w zaleznosci od wieku i rezerwy jajnikowej. Gdy pecherzyk
osiagnat srednice 12-14 mm, wszystkie uczestniczki otrzymywaly antagoniste GnRH (250
IU/ml). Dawke Fostimonu dostosowywano do wielkosci i liczby pecherzykow obserwowanych
w badaniu USG, a gdy dwa lub wiecej pecherzykow osiagnelo srednice 17-20 mm, podawano
domiesniowo 10000 jednostek HCG. Oocyty pobrano po 34-36 godzinach. Przeprowadzono
tradycyjne ICSI, a transfer jednego lub dwoch ptodow 4-8-komorkowych, w zaleznosci od
wieku pacjentki, przeprowadzono trzeciego dnia inokulacji. Wsparcie fazy lutealnej
rozpoczeto w dniu pozyskania cocytow.

W badaniu Tehraninejad 2024 drugiego dnia cyklu menstruacyjnego kazdej uczestniczki,
wszystkie trzy grupy otrzymywaly doustnie 6 mg walerianianu estradiolu dziennie. Po szesciu
dniach, jesli endometrium nie bylo odpowiednie, podawano dodatkowo 2 mg walerianianu
estradiolu do dawki i kontynuowano monitorowanie. Progesteron podawano do terapii
walerianianem estradiolu po osiggnieciu grubosci endometrium 8 mm, co oceniono za
pomocg ultrasonografii przezpochwowej. Po tym cyklu transfer zamrozonych zarodkow
anulowano, jesli endometrium nie osiagneto wymaganej grubosci 8 mm lub nie byto
akceptowalnej przezroczystosci. Transfer zarodkow przeprowadzono cztery dni po pierwszej
dawce progesteronu u wszystkich uczestniczek. Zgodnie z procedura wykonawcza, u kazdej
uczestniczki transferowano lacznie dwa zarodki, Zabieg przeprowadzono w fazie
bruzdkowania zarodka pod kontrola ultrasonografii przezpochwowej, wykorzystujac dwa
zarodki dobrej jakosci (klasy A, AB lub B), transferowane cewnikiem Cooka. Po transferze
zarodka przez 8 tygodni, w przypadku braku ciazy pozamacicznej, stosowano progesteron.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Do analizy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne z rownolegtymi grupami
kontrolnymi przeprowadzone bez zaslepienia w dwoch osrodkach w Turcji (Oner 2025).

Celem badania byla ocena skutecznosci 5 protokolow u kobiet z poziomem progesteronu
ponizej 10 ng/ml: progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d lub 800 mg/d,
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/d dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 meg/d, progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z progesteronem podawanym domiesniowo w dawce 50
mg/d oraz progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 meg/d z dydrogesteronem
podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

Do badania wtaczono 200 kobiet w wieku ponizej 35 roku zycia z niewyjasniong nieptodnoscig
poddawanych zastepczej terapii hormonalnej podczas transferu zamrozonych zarodkow. Do
badania kwalifikowano kobiety z gruboscig endometrium wynoszaca co najmniej 8 mm po 10
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dniach przyjmowania walerianianu estradiolu doustnie (w dawce 6 mg/d) oraz stezeniem
progesteronu w surowicy ponizej 1,5 ng/ml po podaniu walerianianu estradiolu.

W badaniu ,,dzien 1" zdefiniowano jako pierwszy dzien suplementacji estrogenem; wszystkie
kolejne dni odniesiono do tej wartosci wyjsciowej. U wszystkich uczestniczek zastosowano
jednolity protokot przygotowania endometrium, obejmujacy 6 mg/d doustnego walerianianu
estradiolu przez 10 dni. Po spelnieniu kryteriow wiaczenia rozpoczeto podawanie
progesteronu dopochwowego (600 mg/d). Stezenie progesteronu w surowicy mierzono dzien
przed transferem zarodka. Probki krwi pobierano rano, okoto 12 godzin po ostatniej
wieczornej dawce progesteronu, w celu standaryzacji czasu pobierania probek
w poszczegolnych grupach. Kobiety z poziomem progesteronu ponizej 10 ng/ml zostaly
losowo przydzielone do jednej z pieciu grup (po 40 kobiet w kazdej). U wszystkich
uczestniczacych w badaniu kobiet (100%) stezenie progesteronu w surowicy wynosito <10
ng/ml po 6 dniach stosowania progesteronu dopochwowo, co bylo wymagane do
randomizacji. 7. dnia podawania progesteronu transferowano przeprowadzano transfer
zarodkow.

Szczegotowa charakterystyke badan wtaczonych do analizy zamieszczono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 5. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczeb- Czas trwania Populacja Porownywane
badania i lokalizacja nosc leczenia interwencje wraz
osrodkaw populacji z liczebnoscia grup, N
Progesteron 5C vs progesteron VS
Salehpou | Badanie kliniczne | rownoleglte | 1 osrodek w Iranie | 200 do 10 tygodnia Kobiety w wieku 20-40 = Progesteron w postaci
r 2021 Z randomizacja, potwierdzonej lat po mikroiniekeji wstrzykniec
przeprowadzone ciazy plemnika do komorki podskérnych
bez zaslepienia jajowej (ICSI) (Prolutex) 25 mg/d,
N=100,*
= Progesteron globulki
dopochwowe
{Cyclogest) 400 mg
2xd, N=100.
Tehranin | Badanie kliniczne | rownolegle | 1 osrodek w Iranie | 310 8 tygodni po Kobiety z nieptodnoscia | «Progesteron
ejad z randomizacja, transferze w wieku 18-42 lata, podawany
2024 przeprawadzone zarodkow kwalifikujace sie do dopochwowo
bez zaslepienia zaplodnienia (Cyclogest) 400
pozaustrojowego in meg/2xd N=100,
vitro (IVF) z » Progesteron w postaci
mozliwoscia transferu wstrzykniec
zamrozonych zarodkow podskérnych
(Prolutex) 25 ma/d,
N=102,
+ Progesteron
podawany
domiesniowa, 50
mea/d, N=108.
Baker Wieloosrodkowe rownolegle | 8 klinik leczenia 800 Do 12 tygodnia Kobiety z nieptodnoscia | e« Progesteron w postaci
2014 badanie kliniczne nieplodnosci w USA ciazy (tacznie 10 w wieku 18-42 lata, wstrzykniec
z randomizacja, tygodni leczenia) planujace procedure podskornych
przeprowadzone zaplodnienia in vitro z (Prolutex) 25 ma/d,
bez zaslepienia ICSI lub bez niego N=400,
= Progesteron
podawany
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Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczeb- Czas trwania Populacja Porownywane
badania i lokalizacja nosc leczenia interwencje wraz
osrodkow populacji z liczebnoscia grup, N
dopochwowo
(Endometrin) 100
mg/2xd, N=400,
Lockwoo | Wieloosrodkowe rownolegte | 13 osrodkow w 683 Do 10 tygodni Kobiety z nieptodnoscia | s Progesteron w postaci
d 2014 badanie kliniczne Europie w wieku 18-42 (ata, wstrzyknigc
z randomizacja, planujace procedure podskornych
przeprowadzone zaptodnienia in vitro z (Prolutex) 25 me/d,
bez zadlepienia ICSI lub bez niego N=339,

« Progesteron
podawany
dopochwowo
(Crinone; zel) 90
me/d, N=344.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS
Oner Badanie kliniczne | rownolegle | 2 osrodki w Turcji | 200 bd Kobiety ponizej 35 roku | eProgesteron
2025 z randomizacja, zycia z nieptodnoscia podawany
przeprowadzone poddawane zastepczej dopochwowo 600
bez zailepienia terapii hormonalnej meg/d, N=40,
podczas transferu « Progesteron
zamrozonych zarodkow podawany
dopochwowo 800
ma/d, N=40,

« Progesteron

podawany

dopochwowo 600
mg/d + progesteron
podawany
domiesniowo 50
mg/d, N=40,

» Progesteron
podawany
dopochwowo 600
mg/d + progesteron w
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Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczeb- Czas trwania Populacja Porownywane
badania i lokalizacja nosc leczenia interwencje wraz
osrodkow populacji z liczebnoscia grup, N

postaci wstrzykniec¢
podskarnych 25
mg/d, N=40,

« Progesteron
podawany
dopachwowo 600
mg/d + dydrogesteron
podawany doustnie 30
mg/d, N=40.

bd - brak danych; * 3 uczestniczki zostaly wykluczone z analizy z uwagi na reakcje na lek.
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Tab. 6. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wigczonego do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegdlowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci praoby

Prngesternn SC vs progesteron VS

Salehpour Tak Opisane Brak Tak*® Brak danych** Nie

2021

Tehraninejad | Tak Opisane Brak Tak” Brak danych®*”® Tak

2024

Baker 2014 Tak Opisane Institut Biochimique SA (IBSA) Tak# non-inferiority Tak

Lockwood Tak Opisane Institut Biochimique SA (IBSA) Takt non-inferiority Tak

2014

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Oner 2025 | Tak | Opisane Brak Tak | Brak danych®* | Tak

* 3 chore w grupie progesteronu w postact wstrzykniec podskornych zostaly wykluczone z analizy z uwagi na reakcje na lek; wyniki oceniano w populacii ITT (zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, ang. intention to treat); = domyslnie przyjeto hipoteze noninferiority; * wyniki oceniano w populacii ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat);
** domystnie przyjeto hipoteze superiority dla porownania postaci domigsniowe] vs dopachwowa i podskarna; # wyniki oceniano u kobiet, ktore otrzymaly co najmnie] jedng dawke
leku; T wyniki skutecznosci oceniano w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat), wyniki bezpieczenstwa oceniano u kobiet, ktore otrzymaty co

najmniej jedng daw

ke leku.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
zgodnie ze skala Jadad oraz Cochrane. Ocene jakosci wiaczonych do niniejszej analizy badan
wg skali Jadad przedstawiono w Tab. 7. Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
przedstawiono w kolejnej tabeli.

Zgodnie ze skala Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Badania Tehraninejad
2024, Baker 2014, Lockwood 2014 i Oner 2025 oceniono na 3 pkt. w skali Jadad z uwagi na
brak zaslepienia. Badanie Salehpour 2021 oceniono na 2 pkt. w skali Jadad z uwagi na brak
zaslepienia oraz brak opisu metod randomizacji.

Zgodnie z ocena Cochrane, dla badan w przypadku domen dotyczacych niekompletnosci
wynikow, selektywnego raportowania i innych czynnikow we wszystkich badaniach, ryzyko
oceniono jako niskie. Domeny obejmujgce randomizacje i ukrycie kodu randomizacji
sugeruja, Ze ryzyko wystapienia btedu systematycznego jest niskie w badaniach Tehraninejad
2024, Baker 2014 i Lockwood 2014 i nieznane w badaniu Salehpour 2021 (z uwagi na brak
opisu metod randomizacji). W badaniu Oner 2025 w domenie obejmujacej randomizacje
ryzyko bledu systematycznego jest niskie, natomiast w domenie obejmujacej ukrycie kodu
randomizacji nieznane (ze wzgledu na brak szczegolowego opisu metod randomizacji).
Domeny obejmujace zaslepienie badaczy i pacjentow oraz zaslepienie oceny efektow
sugerujg, ze ryzyko wystgpienia btedu systematycznego jest wysokie/nieznane (z uwagi na
brak zaslepienia).

Tab. 7. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AQTMIT (Jadad 1996, AOTMIT 2016),

Badanie Randomizacja | Podwadjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznyc
wykluczeni z h AOTMIT
badania

Progesteron SC vs progesteron VS

Salehpour 2021 | 1* |0 |1 2 | A

Tehraninejad Vi 1 1 3 1A

2024

Baker 2014 2# o™ 1 3 1A

Lockwood 2014 | 21 _ o 1 3 A

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Oner 2025 245 l o 1 3 A

* brak opisu metod randomizacji; ** badanie przeprowadzone bez zaslepienia; * randomizacja blokowa dla 3 grup z
rozmiarem bloku 9; ** badanie przeprowadzone metoda pojedynczo Slepej proby (osoba odpowiedzialna za
przydzielanie pacjentow do grup badawczych nie znala stanu klinicznego ani preferencii pacjentow); # lista
randomizac]i wyeenerowana przez statystyka badania przy uzyciu oprogramowania do analizy statystycznej (SASw),
przy czym lista dla kazdego osrodka obejmowala 100 osob, przydzielonych losowo w blokach po 4 do grupy
otrzymujacej Prolutex lub Endometrin (tj. 25 blokow po 4 osoby w kazdym bloku, przy czym w kazdym bloku do kazdej
7 2 metod leczenia przypisana 2 kabiety); ##randomizacja blokowa generowana komputerowo (z rozmiarem bloku 10);
T randomizacja do jednego z dwach ramion leczenia (stosunek 1:1) zostata przeprowadzona w kazdym osrodku za
pomocg kolejno  ponumerowanych zamknietych kopert z wykorzystaniem losowo. permutowanych blokow
generowanych komputerowo z nieujawnionym stalym rozmiarem bloku wynoszacym 4.
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Tab. 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie Randomizacja Ukrycie  kodu | Zaslepienie Zaslepienie oceny | Niekompletnosé | Selektywne Inne czynniki

randomizacji badaczy i | efektow wynikow raportowanie

pacjentow

Progesteron SC vs progesteron VS
Salehpour 2021 | Nieznane* Nieznane* Nieznane***  Niskie | Niskie Niskie
Tehraninejad Niskie® Niskie” " Nieznane*** Niskie Niskie Niskie
2024
Baker 2014 Niskie*** | Niskie# Nieznane*** Niskie | Niskie | Niskie
Lockwood 2014 | Niskief Niskiet Nieznane*** Niskie Niskie Niskie
Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS _
Oner 2025 | Niskie* | Nieznane## - Nieznane*** | Niskie | Niskie | Niskie

* brak informacji o sposobie randomizacji;

** badanie przeprowadzone bez zaslepienia;

*** biorac pod uwage fakt oceny m.in. cigzy wedlug pewnych standardow, wydaje sig ze ryzyko bledu systematycznego nie jest wysokie;

* randemizacja blokowa;

*" psoba odpowiedzialna za przydzial pacjentow do grup badawczych nie znala stanu klinicznego i preferencji pacjentow. Nieprzezroczyste, zapieczetowane koperty zawierajace
przydziaty leczenia - czopki dopochwowe, progesteron podskorny lub domiesniowy - zostaly przygotowane przez biostatystyka w osrodku. Aby przypisac pacjentow, pielegniarka
niezwiazana z badaniem wybierata koperte dla kazdego uczestnika. Po otwarciu potwierdzano przydzial pacjenta do jednej z trzech drog podania progesteronu;

“** lista randomizacji wygenerowana przez statystyka badania przy uzyciu oprogramowania do analizy statystyczne] (SASw), przy czym lista dla kazdego osrodka obejmowata 100
osob, przydzielonych losowo w blokach po 4 do grupy otrzymujacej Prolutex lub Endometrin (tj. 25 blokow po 4 osoby w kazdym bloku, przy czym w kazdym bloku do kazdej z 2 metod
leczenia przypisano 2 kobiety);

# randomizacje | rekrutacje przeprowadzat koordynator badania w kazdym osrodku, ktory przydzielal numery randomizacii w kolejnosci sekwencyjnej/numerycznej z listy randomizacis
osrodka wyzenerowane]j przez statystyka badania;

t randomizacja do jednego z dwoch ramion leczenia (stosunek 1:1) zostala przeprowadzona w kazdym osrodku za pomoca kolejno ponumerowanych zamknietych kopert z
wykorzystaniem losowo permutowanych blokow generowanych komputerawo z nieujawnionym statym rozmiarem bloku wynoszacym 4;
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4.2.3 Zestawienie kryteridw wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych do
badan wtaczonych do analizy.
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Tab. 9. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wlgczenia

| Kryteria wykluczenia

Progesteron 5C vs progesteron VS

wiek 18-42 lata;

BMI <30 kg/m?;

mniej niz trzy wezesniejsze ukonczone cykle wspomaganego rozrodu (ART);
wyjsciowe (dni 2-3) stezenie FSH=15 IU/1 1 estradiolu =80 pg/ml;
prawidtowa jama macicy, potwierdzona niedawno wykonang histeroskopia,
sonchisterografig lub histerosalpingografia;

pobranie co najmniej trzech cocytow i zaplanowanie przez pacjentke
transferu Swiezego zarodka.

Salehpou » kobiety, ktare poddano leczeniu metoda 1CS| w swiezym cyklu; zaawansowana endometrioza;
r 2021 « wiek 20-40 lat; zrosty w przewodach miednicy mniejszej;
s prawidtowa grubosc endometrium (7-12 mm) w dniu transferu zarodka; historia wczesniejszych niepowodzen ICSI.
s brak patologii endometrium w momencie wtaczenia do badania.
Tehranin « kobiety z nieplodnoscig, kwalifikujace sie do zaplodnienia in vitro z odmowa udziatu w badaniu;
ejad mozliwoscig zastosowania transferu zamrozonych zarodkow; brak znajomosci jezyka perskiego;
2024 « wiek 18-42 lata; w wywiadzie: cietka endometrioza, miesniaki
* mniej niz 3 wezesniejsze transfery zarodkow; podsluzowkowe, niekontrolowane zaburzenia
» wyjsciowy poziom hormenu folikulotropowego ponizej 15 miU/ml; ”HE“E’CZY lub t'f"'f-?c?- ) Ch”é'”by zakrzepowo-
» wskaznik masy ciata (BMI) ponizej 30 kg/m?; Zatorowe,  “Wodnlak:  jalowody,  Inavwacaiace
) . fil ] . . poronienia lub  nawracajace niepowodzenia
« brak zgloszonych nieprawidlowosci macicy lub azoospermii u partnerow, implantacji w poprzednich cyklach zaptodnienia in
vitro;
preimplantacyjna diagnostyka genetyczna w celu
oceny jakosci zarodka;
brak uczestniczenia w badaniach kontrolnych po
otrzymaniu przepisanego leczenia.
Baker « kobiety z nieptodnoscia, planujace zaplodnienie in vitro z ICSI lub bez; miesniaki lub polipy srodscienne o srednicy 0,1 cm
2014 zZnieksztalcajace jame, ktore nie zostaly usuniete

przed rozpoczeciem cyklu;
endometrioza w stadium [l lub IV;
nieleczony wodniak jajowodu;

wczesniejsza staba odpowiedz na stymulacje
gonadotropinami skutkujaca anulowaniem cyklu ART;
nawracajace porenienia zdefiniowane jako trzy lub
wiecej samoistnych poronien po rozwinieciu sie
pecherzyka cigZzowego w badaniu UsSG
przezpochwowym;

oocyty pobrane od dawczyn;
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Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
* rozmrozone zarodki;
= nosicielka cigzowa;
« diagnostyka genetyczna lub badania przesiewowe
przed implantacja;
e suplementacja estrogenem w fazie lutealnej;
« nieleczona choroba tarczycy, choroba nadnerczy lub
choroba zakrzepowo-zatorowa.
Lockwoo » kobiety z nieplodnoscia, planujace zaptodnienie in vitro z ICSI lub bez; * migsniaki srodscienne znieksztatcajace jame;
d 2014 o wiek 18-42 lata: « endometrioza w stadium Il lub IV:
o BMI <30 kg/m?; * wodniak jajowodu;
e mniej niz trzy wczesniejsze ukonczone cykle wspomaganego rozrodd (ART); | e wczesniejsza staba odpowiedz w wywiadzie;
s wyjsciowe (dni 2-3) stezenie FSH=<15 IU/1 i estradiolu <80 pg/ml; s pawracajace poronienia;
s+ prawidtowa jama macicy, potwierdzona niedawno wykonang histeroskopia, | » choroba nadnerczy lub tarczycy;
sonohisterografia lub histerosalpingografia; « choroba lub zaburzenie zakrzepowo-zatarowe.
» pobranie co najmniej trzech oocytow i zaplanowanie przez pacjentke
transferu swiezego zarodka.
Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS
gg;; o wiek <35 roku zycia, » nieprawidlowosci macicy,

kobiety z niewyjasniona nieptodnoscia, planujace transfer zarodkow,

grubosc endometrium =8 mm po 10 dniach stosowania doustnego
walerianianu estradiolu (6 mg/d),

stgzenie progesteronu <1,5 ng/mil po poedaniu estradiolu.

zaburzenia endokrynologiczne, takie jak dysfunkcja
tarczycy lub zespat policystycznych jajnikow (PCOS),
wiecej niz trzy wczesniejszymi nieudane proby
transferu zarodka,

jakiekolwiek przeciwwskazania
progesteronem.

do terapii

48




Prolutex” (progesteron w pastaci wstrzyknied podskdrnych) we wsparciu fazy lutealne]j - analiza kliniczna

4.2.4 Charakterystyka populacji
Progesteron SC vs progesteron VS

Celem badan Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood 2014 byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex)
w dawce 25 mg/d w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki
dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024,
progesteron podawany dopochwowo Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz
progesteron podawany dopochwowo Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz,
w badaniu Tehraninejad 2024, progesteronem podawanym domiesniowo (50 mg/d). Opis
charakterystyki populacji przedstawiono dla grup progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo. Charakterystyke grupy progesteronu
domiesniowego z badania Tehraninejad 2024 przedstawiono w tabeli.

Do badania Salehpour 2021 wtaczono kobiety w wieku 20-40 lat po mikroiniekcji plemnika
do komorki jajowej (ICSl), do badania Tehraninejad 2024 - kobiety z nieplodnoscia w wieku
18-42 lata, kwalifikujace sie do zaplodnienia pozaustrojowego in vitro (IVF) z mozliwoscig
transferu zamrozonych zarodkow, natomiast do badan Baker 2014 i Lockwood 2014 - kobiety
z nieptodnoscia w wieku 18-42 lata, planujace procedure zaptodnienia in vitro z 1CSI lub bez
niego.

Sredni wiek uczestniczek wiaczonych do badan Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014 i Lockwood 2014 wynosit od 34 lat w badaniu Lockwood 2014 do 36 lat w badaniu
Tehraninejad 2024. Czas trwania nieplodnosci wynosil od 3 lat w badaniu Baker 2014 do 4 lat
w badaniu Tehraninejad 2024.

W badaniu Salehpour 2021 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wieku,
przyczyn nieptodnosci pomigdzy grupami i liczby pecherzykow. W grupie progesteronu
podawanego podskornie uczestniczki mialy nizsze BMI niz w grupie progesteronu
dopochwowego.

W badaniu Tehraninejad 2024 nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy grupami
badawczymi pod wzgledem wieku, czasu trwania nieptodnosci, historii zaptodnienia in vitro
ani historii poprzednich poronien (p>0,05). W grupie progesteronu podawanego podskornie
uczestniczki czesciej niz w grupie progesteronu dopochwowego miaty pierwotny typ
nieptodnosci (72% vs 49%) oraz mialy wyzsze BMI (23,4 kg/m* vs 21,6 kg/m?) i mniejsza liczbe
weczesniejszych poronien (0,2 vs 0,5).

W badaniu Baker 2014 obie grupy byly dobrze dopasowane pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowe]j. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami leczenia pod wzgledem wieku,
rasy/pochodzenia etnicznego, BMI, historii nieptodnosci, rozpoznania nieplodnosci,
podstawowego poziomu FSH i estradiolu, protokotu stymulacji jajnikow, liczby pobranych
oocytaw, liczby utworzonych i przeniesionych zarodkow ani etapu transferu.

W badaniu Lockwood 2014 uczestniczki byly ogolnie zdrowe i1 zostaly uznane za
reprezentatywne dla populacji pacjentow poddawanych leczeniu metoda zaptodnienia in
vitro. Obie grupy byly dobrze dopasowane pod wzgledem wyjsciowych cech
demograficznych. Nie odnotowano istotnych roznic migdzy grupami leczonymi m.in.
w zakresie wieku, BMI, rasy, przyczyny nieptodnosci, FSH i E;, stosowania lekow w celu
synchronizacji cyklu i stymulacji jajnikow oraz danych dotyczacych pobrania oocytow.
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Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Celem badania Oner 2025 byla ocena skutecznosci 5 protokolow: progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d lub 800 mg/d, progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych w dawce 25 mg/d dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo
w dawce 600 mg/d, progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d
z progesteronem podawanym domiesniowo w dawce 50 mg/d oraz progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z dydrogesteronem podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.
Opis charakterystyki populacji przedstawiono dla grup progesteronu podawanego
dopochwowo oraz grupy progesteronu podawanego w postaci wstrzykniec podskornych
oddanego do progesteronu podawanego dopochwowo.

Do badania wlaczono 200 kobiet w wieku ponizej 35 roku zycia z niewyjasniong nieptodnosciag
poddawanych zastepczej terapii hormonalnej podczas transferu zamrozonych zarodkow. Do
badania kwalifikowano kobiety z gruboscig endometrium wynoszaca co najmniej 8 mm po 10
dniach przyjmowania walerianianu estradiolu doustnie (w dawce 6 mg/d) oraz stezeniem
progesteronu w surowicy ponizej 1,5 ng/ml po podaniu walerianianu estradiolu.

Sredni wiek uczestniczek wtaczonych do badan wynosit 28,5-30,5 lat. Srednia grubosé
endometrium 10. Dnia wynosita 10,0-10,4 mm. Czas trwania nieplodnosci wynosil 3,5-3,8 lat
(w zaleznosci od grupy).

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w zakresie wieku matki, wskaznika masy
ciata (BMI), grubosci endometrium ani poziomu progesteronu w surowicy w 10. dniu (p>0,05).
Ponadto, czas trwania nieptodnosci, wczesniejsze proby zaptodnienia in vitro oraz palenie
tytoniu nie wykazaly statystycznie istotnych roznic miedzy grupami (p=0,05). Wyniki
potwierdzaja porownywalnosc cech wyjsciowych w badanych grupach.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji w badaniach
klinicznych wtaczonych do niniejszej analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 10. Charakterystyka pacjentéw w badaniach wtaczonych do analizy - progesteron SC vs progesteron V5.

Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
ma/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 me domigsniowy | me/d, N=400 | 100 me/d, 90 me/d,
N=97* N=100 N=102 2xd, 50 mg/d, mg/2xd, N=339 N=344

N=100 N=108 N=400

Wiek, lata, srednia | Bd Bd 35,7 (6,1) | 35,5(5,7) | 36,2 (6,4) 34,3 (4,4) 34,3 (4,5) 33,8 (4,3) 33,9 (4,3)

(SD)

20-25 lat, n (%) 13 (13,4) 11 (11,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
25,1-30 lat, n (%) | 32 (33,0) 18 (18,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
30,1-35 lat, n (%) | 17 (17,5) 36 (36,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
35,1-40 lat, n (%) | 35 (36,1) 35 (35,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd

BMI, kg/m?, srednia | Bd Bd 23,4(3,3) | 21,6(2,8) | 22,5 (3,2) 23,5 (3,1) 23,7 (3,0) 22,8 (3,2) 22,9 (3,1)

(SD)

16-20 kg/m?, n | 9 (93,) 4 (4,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
(%)
20,1-25kg/m?, n | 63 (64,9) 45 (45,0) Bd B8d Bd Bd Bd Bd Bd
(%)
25,1-30 kg/m*, n | 21 (21,6) 36 (36,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
(%)
>30,1 kg/m?, n 4 (4,1) 15 (15,0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
(%)
Rasa, n (%) .
Kaukaska Bd Bd Bd Bd Bd 269 (67,3)™ | 265 (66,3)* | 312 (92,0) | 315 (91,6)
Afroamerykanska | Bd Bd Bd Bd Bd 10 {2,5)* 14 (3,5)* 8 (2,4) 6(1,8)
Azjatycka Bd Bd Bd Bd Bd 86 (21,5)* 81 (20,3)* | 15 (4,2) 16 (4,7)
Hiszpanska Bd Bd Bd Bd Bd 34 (8,5)™ 34 (8,5)* Bd Bd
Inna Bd Bd Bd Bd Bd 1(0,3)* 6 (1,5)* | 4(1,2) 7 (2,0
Typ nieptodnosci, n (%) :
| Pierwotna |7981,4) |67(67,00 |73 (71,6) |49(49,0) |e6(61,1) |Bd | Bd | Bd Bd
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Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
mg/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 mg domigsniowy | mg/d, N=400 | 100 mg/d, 50 mg/d,
N=97* N=100 N=102 2xd, 50 mg/d, mg/2xd, N=339 N=344
N=100 N=108 N=400
| Wtorna 18 (18,6) 33 (33,0) 19 (28,4) 51 (51,0) | 42 (38,9) Bd Bd Bd Bd
Czas trwania Bd Bd 3,9(2,9) 4,2 (2,9) | 4,3(3,6) 3,0 (2,6)** 3,0 (2,39 | Bd Bd
nieplodnosci, lata,
srednia (SD)
Przyczyna nieptodnosci, n (%)
Czynnik meski 29 (29,9 31 (31,0) 21 (20,6) 34 (34,0) | 30(27,0) 196 (49,0)* 203 (50,8)** | 223 (65,8) 232 (67,4)
Czynnik zwiazany | 9 (9,3) 12 (12,0) 7 (6,9) 10 (20,0) | 11 (10,2) 90 (22,5)* 90 (22,5)* | 88 (26,0) 79 (23.0)
Z jajowodami
Endometrioza Bd Bd Bd Bd Bd 44 (11,00 31 (7,8)* 20 (5,9) 22 (6,4)
Zespot 5(5,2) 5 (5,0) Bd 8d Bd 42 (10,5) 33 (8,3)* 15 (4,4) 12 (3,5)
policystycznych
jajnikow
Brak Bd Bd 30 (29,4) 14 (14,0) | 34 (31,5) 48 (12,0)** 45 (11,3)* | 17 (5,0) 12 (3,5)
owulacji/dysfunk
cja jajnikow
Zmniejszona Bd Bd Bd Bd Bd 80 (20,0)** 79 (19,8)* | Bd Bd
rezerwa
jajnikowa
Defekt fazy Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd 32 (9,4) 30 (8,7)
B lutealnej
Czynnik meski i Bd Bd 44 (43,1) 32 (32,0) | 33 (30,6) Bd Bd Bd Bd
choroba jajnikow
Historia Bd Bd 57 (55,9) 47 (47,0) | 53 (49,1) Bd Bd Bd Bd
zaptodnienia in
vitro
Poprzednie Bd Bd 20 (19,6) 33 (33,00 | 23 (21,3) Bd Bd Bd Bd
poronienie
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Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
mg/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 mg domigsniowy | mg/d, N=400 | 100 mg/d, 50 mg/d,
N=97* N=100 N=102 2xd, 50 mg/d, mg/2xd, N=339 N=344
N=100 N=108 N=400
Liczba Bd Bd 0,2 (0,5) 0,5 (0,8) 0,3 (0,7} Bd Bd Bd Bd
poprzednich
poronien, srednia
(D)
Czynnik zwiazany | 3 (3,1) 6 (6,0 Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
z wiekiem
Czynnik zwigzany | 3 (3,1) 0 (0,0) Bd 8d Bd Bd Bd Bd Bd
Z macica
Czynnik mieszany | 30 (30,9) 36 (36,0) Bd 8d Bd Bd Bd Bd Bd
Niewyjasnione Bd Bd Bd Bd Bd 57 (14,3)** 66 (16,5)" | 45(13,3) 49 (14,2)
Inne 18 (18,6) 10 (10,0) Bd Bd Bd 15 (3,8)* 18 (4,5)* 11(3,2) 14 (4,1)
FSH, 1U/L, srednia Bd Bd Bd Bd Bd 7,1(2,2) 7,0 (2,2) 6,9 (2,1) 6,9 (2,1)
(SD)
E;, ng/ml, Srednia Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd 43,1 (17,8) | 42,0 (17,9)
(SD)
AFC, liczba 11,87 (5,97) | 11,77 (6,82) | Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd
pecherzykow,
srednia (SD)
Stan nierodki, n (%) | Bd Bd Bd Bd Bd 190 (47.5)** 201 (50,3 | Bd Bd
Liczba wczesniejszych poronien, n (%)
0 Bd Bd Bd Bd Bd 312 (78,0)* 297 (74,3)** | Bd Bd
1 Bd Bd Bd Bd Bd 70 (17,5 82 (20,5)* Bd Bd
2 Bd Bd Bd Bd Bd 18 (4,5)* 20 (5,0)" Bd Bd
Liczba weczesniejszych zakonczonych cykli zaptodnienia in vitro, n (%)
0 Bd Bd Bd Bd Bd 320 (80,0)* 329 (82,3)* | Bd Bd
1 Bd Bd Bd Bd Bd 65 (16,3)* 55 (13,8)* Bd Bd
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Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
mg/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 mg domigsniowy | mg/d, N=400 | 100 mg/d, 50 mg/d,
N=97* N=100 N=102 2xd, 30 mg/d, ma/2xd, N=339 N=344
N=100 N=108 N=400
| 2 Bd Bd Bd Bd Bd 15 (3,8)* 14 (3,5)* Bd Bd
Wstepne leczenie | Bd Bd Bd Bd Bd 381 (95,3)* | 382 (95,5)" | 13 (3,8) 13 (3,8)
antykoncepcija
doustng, n (%)
Protokol symulacji jajeczkowania, n (%)
Agonista GnRH Bd Bd 0(0,0) 3(3,0) 8(7,4) 3N (77N 306 (76,5)* | 233 (68,7) 242 (70,3)
Antagonista Bd Bd 102 (100,0) | 97 (97,0) | 100 (92,6} 83 (20,8)" 87 (21,8) 106 (31.3) 102 (29,7)
Oba Bd Bd Bd Bd Bd 6(1,5)" 7 (1,8)" 0(0,0) 0 (0,0)
Wyzwalanie dojrzewania oocytow, n (%)
Ludzkie Bd Bd Bd Bd Bd 344 (86,0)* 348 (87,0)" | 248 (73,2) 254 [?3,8}
{moczowe) hCG
Rekombinowane | Bd Bd Bd Bd Bd 55 (13,8)* 51 (12,8)* | 91 (26,8) 89 (25,9)
hCG
Inne Bd Bd Bd Bd Bd 1/(0,3)* 1(0,3)"
Calkowita dawka gonadotropiny, IU, $rednia (SD)
rFSH Bd Bd Bd Bd Bd 2067 (1050) 2203 (1141) | Bd Bd
HMG Bd Bd Bd Bd Bd 1081 (595) 1037 (551) Bd Bd
hFsH Bd Bd | Bd Bd Bd 2449 (1302) 1852 (944) Bd Bd
Stymulacja jajnikow, n (%)
hFSH Bd Bd Bd | Bd Bd Bd Bd 109 (32,2) 122 (35,5)
| rFsH Bd Bd Bd Bd | Bd Bd  Bd 1162 (47,8) | 156 (45,3)
HMG Bd Bd Bd Bd Bd Bd Bd 50 (14,7) 51 (14,8)
Inne Bd Bd | Bd 8d Bd Bd Bd 18 (5,3) 15 (4,4)
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Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
mg/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 mg domigsniowy | mg/d, N=400 | 100 mg/d, 50 mg/d,
N=97* N=100 N=102 2xd, 50 mg/d, meg/2xd, N=339 N=344

N=100 N=108 N=400

Liczba pobranych Bd Bd Bd Bd Bd 16,4 (8,9) 15,7 18,3) Bd Bd

oocytow, srednia

(5D)

ICSI (wszystkie lub Bd Bd Bd Bd Bd 287 (71,8)* 291 (72,8)" | Bd Bd

niektore dojrzate

oocyty), n (%)

Liczba utworzonych | Bd Bd Bd Bd Bd 9,2 {5,8) 8,7 (5,6) Bd Bd

zarodkow, srednia

(D)

Grubosc Bd Ed Bd Bd Bd 10,9 (2,3) 10,9 (2,6) Bd Bd

endometrium w

dniu transferu, mm,

$rednia (SD)

Liczba Bd Bd Bd Bd Bd 2,2 (0,8) 2,2 (0,8) Bd Bd

przeniesionych

zarodkow, srednia

(5D)

Liczba zamrozonych | Bd Bd Bd Bd Bd 3.3 (4,1 2,8 (3,9 Bd Bd

zarodkow, srednia

(5D)

* 3 uczestniczki zostaty wykluczone 2 analizy z uwagi na reakcje na lek; * liczhy uczestniczek zostaly oszacowane na podstawie podanych odsetkaw; *** srednia w latach przeliczona

z podane]j sredniej w miesiacach;

F5H - folikulotropina; Ez - estradiol; AFT - Antral Follicle Count; GnRH - gonadoliberyna (ane. Gonadotropin-Releasing Hormone); rF5H - rekombinowany hormon folikulotropowy; HMG

- ludzka gonadotropina menopauzalna; hFSH - ludzki hormen folikulotropowy.
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Tab. 11. Charakterystyka pacjentéw w badaniu wilaczonym do analizy - progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS.

ng/ml, srednia (5D)

Badanie Oner 2025
Progesteron dopochwowo | Progesteron dopochwowo | Progesteron w postaci wstrzyknie¢ podskornych 25
600 mg/d (N=40) 800 mg/d (N=40) mg/d+ progesteron dopochwowo 600 mg/d (N=40)

Wiek, lata, srednia (SD) 30,3 (4,9) 30,5 (4,7) 28,5 (4,4)

BMI, kg/m?, srednia (SD) 25,4 (2,8) 258,7 (3,3) 24,6 (1,5)

Grubo$¢ endometrium 10. dnia, 10,4 (1,6) 10,2 (1,8) 10,0 (1,8)

mimn, srednia (SD)

Czas trwania nieptodnosci, lata, 3,8 (2,1) 3,7(2,2) 3,5(2,3)

srednia (5D)

Poprzednie proby zaptodnienia in 58% [ 42% 63% / 37% 60% / 40%

vitro*, %

Palenie, % 12,5% 10% 12,5%

Poziom progesteronu 10. dnia, 0,20 (0,1) 0,21 (0,1) 0,23 (0,1)

*brak wezesniejszych prob / 21 préba.
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniach klinicznych witaczonych do niniejszego opracowania.
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Tab. 12. Zestawienie punktow koncowych w badaniach wigczonych do analizy.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe Pozostate punkty koncowe

Progesteron 5C vs progesteron VS

Salehpour ¢ cigza kliniczna;
2021 s cigza biochemiczna;
e cigza utrzymujaca sie;
s przedwczesne poronienie;
s tolerancja;
» satysfakcja pacjentki.
Tehraninejad | « cigza biochemiczna (beta-hCG>501U/ml 2 = ciaza mnoga (implantacja wiecej niz jednego zarodka);
2024 tygodnie po transferze zarodka); » cjgza pozamaciczna (implantacja poza macica);

* cigza klif‘jiczna (pgcherzyki cigzowe « poronienie samoistne (strata cigzy po potwierdzeniu USG);
ﬁi?fatg:;‘;?:;gza E':'Damtzm bad;;:iae 5 » zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem progesteronu (miejscowe
rrRSE LY uczeftgn iczek?jgga tnim P reakcje w miejscu wstfzyknigcia' oraz dziatania niepozadane glgbulek

AL . dopochwowych, takie jak podraznienie, stan zapalny, swedzenie, uptawy i
wynikiem cigzy biochemicznej). krwawiente):
» satysfakcja pacjentki.
Baker 2014 * cigza utrzymujaca sie w 10 tygodniu po » cigza kliniczna (6-7 tydzien ciaiy);
rozpoczeciu leczenia progesteronem (12 « poczatkowy pozytywny wynik beta-hCG w surowicy;

tydzien ciazy). « urodzenia zywe;

+ zabranie dziecka do domu;

= implantacja zarodka;

» utrata cigzy biochemicznej (pozytywny wynik beta-hCG bez rozwoju
pecherzyka ciqgzowego);

« przedwczesne poronienie (utrata cigzy do 12. tygodnia ciazy po
potwierdzeniu ciazy klinicznej z czynnoscia serca ptodu w 6.-7. tygodniu
ciazy);

« zdarzenia niepozadane;

» stosowanie lekow towarzyszacych.
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koficowe Pozostate punkty koricowe
Lockwood s ciaza utrzymujaca sie w 10 tygodniu po s implantacja zarodka (liczba pecherzykow ciazowych podzielona przez liczbe
2014 rozpoczeciu leczenia progesteronem. transferowanych zarodkéw na pacjentke);

pozytywny wynik beta-hCG;

cigza kliniczna (obecnos¢ jednego lub wiecej pecherzykow cigzowych
wykrytych w badaniu USG wykonanym 4 tygodnie po transferze zarodka);
utrata cigzy biochemicznej (wzrost stezenia b-hCG bez dalszych dowodow na
obecnosc pecherzyka cigzowego w badaniu USG);

przedwczesne poronienie (utrata cigzy do 12. tygodnia ciazy po
potwierdzeniu implantaciji zarodka w badaniu USG);

wskaznik porodow;
urodzenia zywe;

stan noworodka;
zdarzenia niepozadane.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Oner 2025

e cigza kliniczna (obecnosc
wewnatrzmacicznego pecherzyka
ciazowego z aktywnoscig serca w badaniu
USG w 7. tygodniu cigzy),

= urodzenia zywe (Urodzenie zywego dziecka
w 24. tygodniu lub pozniej),

poziom progesteronu w surowicy mierzony w 10., 15. dniu oraz w dniu
transferu zarodka,

cigZza biochemiczna (poziom beta-hCG 14. dnia po transferze zarodka),
przedwczesne poronienie (utrata cigzy nastepujaca przed 12. tygodniem
cigzy)
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Odsetki chorych, ktorzy ukonczyli badanie (w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024)
lub ukonczyli badanie zgodnie z protokotem (w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014) byly
porownywalne w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo:

« badanie Salehpour 2021: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,72], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,07;
0,01], p=ns; NNT g tye.=na;

« badanie Tehraninejad 2024: RD=0,00 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns; NNTg e =na;

» badanie Baker 2014: OR=1,26 [95%Cl: 0,49; 3,22], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,03],
p=ns; NNTgta=na;

« badanie Lockwood 2014: OR=1,14 [95%Cl: 0,62; 2,12], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,03;
0,04], p=ns; NNTg yg=na.

Przyczyny przerwania badania w obu grupach przedstawiono w ponizszej tabeli.

W badaniu Oner 2025 zadna z uczestniczek nie wycofata sie z badania po randomizacji
i wszystkie uczestniczki przestrzegaty wyznaczonego protokotu.
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Tab. 13. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli badan/nie ukoniczyli badan zgodnie z protokotem.

Badanie Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 | Cyclogest Prolutex 25 | Cyclogest | Progesteron | Prolutex 25 Endometrin | Prolutex 25 | Crinone zel
ma/d, 400 mg 2xd, | mg/d, 400 me domigsniowy | me/d, N=400 | 100 me/d, 90 me/d,
N=100 N=100 N=102 2xd, 50 mg/d, meg/2xd, N=339 N=344

N=100 N=108 N=400

Liczba uczestniczek | 100 100 102 100 108 400 400 339 344

randomizowanych

Ukoriczenie 97 (97) 100 {100) 102 (100) 100 (100) | 108 (100) 392 (98) 390 (98) 319 (94) 321 (93)

badania, n (%) _

Przyczyny przerwania badania/braku wtaczenia do analizy w ramach populacji Per Protocol

Reakcje na lek, n 3(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(1) 5 (1) 0 (0) 0 (0)

(%)

Nieudane 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 2(1) 0 (0) 0(0) 0 (0)

zaplodnienie, n (%)

Ryzyko zespotu 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4(1) 0(0) 0 (0)

hiperstymulacji

jainikow, n (%)

Brak dostepnych 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(<1) 0 (0) 0(0) 0(0)

plemnikow, n (%)

Reakcja alergiczna | 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(<1) 0 (0) 0 (0)

na tetracykling, n

(%)

Przerwanie bez 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (<1) 0(0)

otrzymania leku, n

(%)

Brak 0 (0) 0 (0) 0(0) 01(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 16 (5) 13 (4)

przeprowadzenia

transferu zarodka,

n (%)

Odstepstwa od 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 3(1) 10 (3)

protokolu, n (%)
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Tab. 14. Chorzy, ktérzy ukonczyli badania/ukonczyli badania zgodnie z protokotem.

Punkt ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH
koncowy nk (%) Nk: [95%CI]
Salehpour 97 (97)/ | 100/ | 0,14[0,01;2,72] |ns |-0,03[-0,07;0,01] | ns na
2021 100 100

(100)
Tehraninejad | 102 102/ | - . 0,00[-0,02; 0,02] | ns na
2024 (100)/ 100

100

(100)
Baker 2014 392 400/ | 1,26 [0,49; 3,22] |ns | 0,01 [-0,02; 0,03] | ns na

(98)/ 400

390 (98)
Lockwood 319 339/ | 1,14 [0,62; 2,12] | ns | 0,01[-0,03; 0,04] | ns na
2014 (94)/ 344

321 (93)

Ryc. 2. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania/ukonczyli badania zgodnie z protokotem (OR).

Progesieron 3C  Progesteron VS Odds Rabo Ddds Hatio
Study ur Sobgroup Evanis Total Evants Total M.H, Fized, 95% C) M.H, Fxed, 85% C
1.1.1 Chorzy, Ktorzy ukonczyll badan e
Eaker 2014 3_32 400 390 400 126045 323 —t—
Lockwood 2014 a1g 339 3 344 114|082 212] _ii—
Salehpour 7021 a7y 100 100 106 213 001, 273 t
Tehranirajac 2024 102 102 100 100 MNotestimabla

0.005 01 i 10 200

Lapsry progasleson VS Lapssy progesieron BC

Ryc. 3. Chorzy, ktorzy ukonczyli badania/ukonczyli badania zgodnie z protokotem (RD).

Progesteron SC Progesteron VS Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Evenis Todai  Evanis Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 35% C1
1.1.1 Chorzy, kierzy ukonczyll badanie
Haker 2014 a2 400 390 400 001 002, 003 —1t
Lockwood 2014 419 34 an 344 001 003, 0.04] 1
Salehpalr 2021 a7 100 100 100 003 007, 0.01] T
Tehraninejad 2024 102 102 100 100 0.00F00Z 0.037] —
i } J i
005 008 noz5 065

Lepszy progesteron VS  Lepssy progesteron 5C

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych u kobiet wymagajacych
wsparcia fazy lutealnej przeszukano liste badan klinicznych, uzyskang wyniku
przeszukiwania rejestrow ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu.

Podczas przeszukiwania w obydwu bazach korzystano ze stowa kluczowego ,,Progesterone 25
MG subcutaneous”, W bazie ClinicalTrials otrzymano 18 wynikow, a w bazie
ClinicalTrialsRegister - 51 wynikow. W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dotyczace
badan dla progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych u kobiet wymagajacych wsparcia
fazy lutealnej.

62



Prolutex” (progesteron w pastaci wstrzyknied podskdrnych) we wsparciu fazy lutealne]j - analiza kliniczna

Tab. 15. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

25.02.2026r.
Numer badania | Tytul badania Informacja o badaniu
NCTO0828191 Efficacy and Tolerability of Subcutaneous Dostgpne wyniki;
Progesterone (IBSA) Versus Vaginal Progesterone for Badanie wlaczone do
Luteal Phase Support in Patients Undergoing In Vitro analizy (Baker 2014)
Fertilization (IVF)
NCT00B27983 Efficacy and Tolerability of Subcutaneous Dostepne wyniki;
Pragesterone Versus Vaginal Progesterone Gel for Badanie wiaczone do
Luteal Phase Support in Patients Undergoing In-Vitro analizy (Lockwood
Fertilization (IVF) 2014)
NCTO2316626 Subcutaneous Progesterone Versus Vaginal Brak wynikow;
Progesterone Gel for Luteal Phase Support in Badanie zakoriczone
Gonadotropin Ovarian Stimulation for Intrauterine
Insemination: a Pilot Randemized Controlled Study
NCT03181685 Subcutaneous Versus Vaginal Progesterone as Luteal Brak wynikow;
Support in IVF/ICSI Cycles: Which is the Preference Badanie zakonczone
Expressed by the Patients? wczesniej z uwagi na
niewielka populacje
osob wtaczonych
NCT03734770 Patient's Preferences About Subcutaneous or Vaginal Brak wynikow;
Progesterone Administration for Luteal Phase Badanie zakonczone
Support: Prospective Randomized Trial.
NCT03740568 Effect of Intervention on Progesterone Levels Before Brak wynikow;
Euploid Embryo Transfer in Pregnancy Outcomes Badanie wiaczone do
analizy (Labarta
2022)
NCT05276531 Comparison of the Effect of Subcutaneous Brak wynikow;
Progesterone and Vaginal Progesterone for Luteal Badanie zakonczone
Phase Support in Intrauterine Insemination

Tab. 16. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

25.02.2026r.

Numer badania

Tytut badania

Informacja o badaniu

2007-006595-11

Efficacy and Tolerability of Subcutaneous Progesterone
(IBSA) versus Vaginal Progesterone Gel (Crinone) for
Luteal Phase Support in Patients Undergoing In-Vitro
Fertilization (IVF).

Dostepne wyniki;
Badanie wtaczone do
analizy (Lockwood
2014)

2022-000382-41

Protection of the luteal phase by means of
progesterone in assisted reproduction procedures.
Comparison of different routes of administration and
study of predictive parameters of reproductive
success.

Brak wynikow;
Badanie w toku
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5 Ocena skutecznosci

Progesteron SC vs progesteron VS

Skutecznosc progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych oceniano na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014. Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd
w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo
Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo
Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym
domiesniowo (50 mg/d; badanie Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wiaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wkladka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rézne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Skutecznosc progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
- Oner 2025. Celem badania byta ocena skutecznosci 5 protokotow u kobiet z poziomem
progesteronu ponizej 10 ng/ml: progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d
lub 800 meg/d, progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych w dawce 25 mg/d dodanego
do progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d, progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z progesteronem podawanym domiesniowo w dawce 50
me/d oraz progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 ma/d z dydrogesteronem
podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
e cigza kliniczna;
e cigza biochemiczna;
e Cigza utrzymujaca sie;
e cigza mnoga;
e (Cigza pozamaciczna;
e utrata cigzy biochemicznej;
« implantacja zarodka;
e przedwczesne poronienie;
e urodzenia zywe;
e« zabranie dziecka do domu;
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stan noworodka;
satysfakcja uczestniczek;
samopoczucie uczestniczek;
ocena leczenia,

poziom progesteronu.
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5.1 Progesteron SC vs progesteron VS

Skutecznos¢ progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych oceniano na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014. Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzykniec podskarnych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu
Z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd
w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo
Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo
Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym
domigsniowo (50 mg/d; badanie Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wlaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wktadka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rozne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

Skutecznos¢ stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w poréwnaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo oceniono w populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat). W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki skutecznosci raportowane w badaniach wtaczonych do analizy.
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Tab. 17. Analiza skutecznosci w badaniach wtaczonych do analizy: progesteron 5C vs progesteron V5.

Punkt koncowy Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Endometrin Prolutex 25 Crinone zel 90
me/d, N=100 | mg 2xd, me/d, N=102 | mg 2xd, me/d, N=400 | 100 meg/2xd, | ma/d, N=339 | mg/d, N=344
N=100 N=100 N=400
Ciaza kliniczna, n 36 (36) 36 (36) 12 (22) 23 (23) 167 (42) 181 (45) 103 (30) 113 (33)
(%)
Ciaza 40 (40) 42 (42) 28 (27) 26 (26) 221 (55) 230 (58) 134 (40) 148 (43)
biochemiczna, n (%)
Ciaza utrzymujaca | 36 (36) 36 (36) Bd Bd 163 (41) 173 (43) 93 (27) 105 (31)
sig, n (%)
Ciaza mnoga, n (%) | Bd Bd 2 (2) 3(3) Bd Bd 75 (22) 74 (22)
Ciaza Bd Bd 0(0) 0(0) Bd Bd Bd Bd
pozamaciczna, n
(%)
Utrata cigzy Bd Bd Bd Bd 54 (24) 49 (21) Bd Bd
biochemicznej, n
(%)
Implantacja Bd Bd Bd Bd 33,2 35,1 22,6 (35,0) 23,1 (33,1)
zarodka* (42,0)/392 (40,9)/390
-1,8 [-7,6; 4,0], p=ns MD=-0,52 [-5,75; 4,71], p=ns
Przedwczesne 4 {4) 4 (4) 717) 14(1) 4 (1) 8 (2) 14 (4) 14 (4)
poronienie, n (%)
Urodzenia zywe, n Bd Bd Bd Bd 161 (40} 168 {42) 91 (27) 103 (30)
(%)
Zabranie dziecka do | Bd Bd Bd Bd 161 (40) 166 (42) Bd Bd
domu, n (%)
Satysfakcja uczestniczek , _ _ i )
Zadowolona z Bd Bd Bd Bd Bd Bd 263 (77,6)™ 271 (78,7)
leczenia lub bardzo
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Punkt koncowy Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014
Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Endometrin Prolutex 25 Crinone zel 90
mg/d, N=100 | mg 2xd, mg/d, N=102 | mg 2xd, mg/d; N=400 | 100 mg/2Zxd, | mg/d, N=339 | ma/d, N=344

N=100 N=100 N=400

zadowolona z

leczenia, n (%)

Satysfakcja poziom | 95 (95) 98 (98) Bd Bd Bd Bd Bd Bd

1,% n (%)

Satysfakcja poziom | 2 (2) 11(1) Bd Bd Bd Bd Bd Bd

2, n (%)

Calkowita B Bd 73 (72) 73 (73) Bd Bd Bd Bd

satysfakcja,””* n (%)

Czesciowa Bd Bd 29 (28) 27 (27) Bd Bd Bd Bd

satysfakcia,” " n (%)

Brak satysfakeji,"” | Bd Bd 0(0) 0 (0) Bd Bd Bd Bd

n (%)

Ocena leczenia

Komfortowe lub Bd Bd Bd Bd Bd Bd 242 (71, 4)* 242 (70,3)*

bardzo

komfortowe, n (%)

* liczba pecherzykow cigzowych podzielona przez liczbe transferdw zarodka; ** liczhy uczestniczek zostaly oszacowane na podstawie podanych odsetkow; * brak infarmacii o skalf
oceny; “* ocena 12 tygodni po transferze zarodka przy pomocy skali Likerta,
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5.1.1 Cigza kliniczna

W badaniach obserwowano porownywalne odsetki ciaz klinicznych w grupach progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

e Baker 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,10; 0,03], p=ns;
NNTg7 4. =na;

e lLockwood 2014: OR=0,89 [95%Cl: 0,65; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl; -0,09; 0,05],
p=ns; NNT4q=na;

e Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,13; 0,13],
p=ns; NNT5.¢ g =na;

» Tehraninejad 2024: OR=0,92 [95%Cl: 0,47; 1,79], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,13; 0,10],
p=ns; NNT4 e =na.

Tab. 18. Analiza skutecznosci - cigza kliniczna: progesteron SC vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] 1] NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Baker 2014 167 (42)/ | 400/ | 0,87 [0,66; 1,15] ns -0,04 [-0,10; 0,03] | ns na

181 (45) | 400

Lockwood 103 (30)/ | 339/ | 0,89 [0,65; 1,23] |ns | -0,02 [-0,09;0,05] | ns | na
2014 113 (33) | 344

Salehpour 36 (36)/ | 100/ | 1,00 [0,56; 1,78] | ns 0,00 [-0,13; 0,13] | ns na
2021 36 (36) 100

Tehraninejad | 22 (22)/ | 102/ | 0,92[0,47;1,79] |ns |-0,01[-0,13;0,10] |ns |[na
2024 23(23) | 100

Ryc. 4. Analiza skutecznosci - ciaza kliniczna: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Frogesleron SC  Progesieron VS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Totai  Events Total M-H, Fined, 85% Ci M-H, Fixed, 95% CI
Bakar 2014 167 400 181 400 0BT 086, 1.15] |
Lockwaod 2014 103 3o 113 344 OBOOGS 123 —_—
Saletpar 2021 a6 100 36 100 1.00[0.56 178 T
Tehraninefad 2024 22 102 23 100 0.892 047, 1.79] . . i | .
04 07 i 15 3

Lapszy progesteson VS Lepszy progesteran 32

Ryc. 5. Analiza skutecznosci - ciaza kliniczna: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progesiteron SC  Progesteron VS Risk Difference Rigk Diffarence
Study or Subgroup Evants Total Evants Total NLH, Fixed, 85% CI M.H, Fixed, 95% C|
Baker 2014 187 400 18 200 -0.04 010,003 —t—
Lockwood 2014 103 338 13 344 002 {0.09, 0.05] ———
Salehpour 2027 K13 100 36 100 D00H0T3, 03]
Tehraninejad 2024 21 102 23 100 -001 073, 010] U |
2 -1 i 01 0'2

Lepszy progesieron Ve  Lepszy progesteron 8C

5.1.2 Ciagza biochemiczna

Ciaza biochemiczna wystepowala z porownywalng czestoscia w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec¢ podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:
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« Baker 2014: OR=0,91 [95%CI: 0,69; 1,21], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,05], p=ns;
NNT; ye.=na;

¢ Lockwood 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,64; 1,17], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,11; 0,04],
p=ns; NNT:z . =na;

e Salehpour 2021: OR=0,92 [95%Cl: 0,52; 1,62], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,16; 0,12],
p=ns; NNTz s =na;

» Tehraninejad 2024: OR=1,08 [95%Cl: 0,58; 2,01], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,11; 0,14],
p=ns; NNTz e =na.

Tab. 19. Analiza skutecznosci - cigza biochemiczna: progesteron S5C vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ | Ni/f | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
korficowy nk (%) Nk [95%Cl1]
Baker 2014 | 221 (55)/ | 400/ | 0,91[0,69;1,21] |ns |-0,02[-0,09;0,05] | ns | na

230 (58) | 400

Lockwood 134 (40)/ | 339/ | 0,87 [0,64:1,17] | ns -0,03 [-0,11; 0,04] | ns na
2014 148 (43) | 344

Salehpour 40 (40)/ | 100/ | 0,92 [0,52;1,62] | ns -0,02 [-0,16; 0,12] | ns | na
2021 42 (42) | 100
Tehraninejad | 28 (27)/ | 102/ | 1,08 [0,58; 2,01] | ns 0,01 [-0,11; 0,14] | ns na
2024 26 (26) 100

Ryc. 6. Analiza skutecznosci - cigza biochemiczna: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progeslaron SC Progostaran VS Oddds Ratio Didds Ristio
Study or Subjroup Evenis Taotal  Evaiis Total M-H, Fixed, 95% C1 M-H. Fixed, 95% Cl
Blaker 2014 N 400 23an 400 0.81 [0.89, 1.21] e
Lockwaod 2014 134 338 148 344 0BT 064, 1.17] _'_;_
Salehpour 2021 a0 100 a2 100 DB2M052, 161 |
Tehaning|ad 2024 25 102 26 100 1.08 058, 2.01] . . I t ) .
&5 o7 1 15 2

Lepszy progesteron VS Lapszy progesieran 5C

Ryc. 7. Analiza skutecznosci - cigza biochemiczna: progesteron 5C vs progesteron VS (RD).

Progesieron SC Progesteron VS Risk Difference Rink Difference
Study or Subgroup Evints Totai Events Total M-H, Fined, 95% Cl M-H. Fixed, 95% Cl
Elaker 2014 221 400 730 400 -0.07 002 D03 ——
Lockwaod 2014 134 339 148 344 003 F0A1, 0.04) —l—i—
Salenpaur 2021 40 140 4z 100 -0.02F096 012] i
Tehramngjad 2004 28 102 28 1680 0071 B0, 014] ) ) i t . .
4z -01 [ i b2

Lapezy progestesin VS Lepszy progésteron 8C

5.1.3 Cigza utrzymujaca sie

Czestosci wystepowania cigzy utrzymujacej sie byly zblizone w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,90 [95%CI: 0,68; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl; -0,09; 0,04], p=ns;
NNT 2 1. =na;

e Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62: 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04],
p=ns; NNT1gwe=na;
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e Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,13; 0,13],

p=ns; NNTigg=na.

Tab. 20. Analiza skutecznosci - cigza utrzymujaca sie: progesteron 5C vs progesteron VS.

Punkt ni (%) | Ni/ | OR[95%CI] p | RD[95%CH) p | NNT

koricowy nk (%) | Nk [95%C1]

Baker 2014 163 (41)/ | 400/ | 0,90 [0,68; 1,20] | ns -0,03 [-0,09; 0,04] | ns na
173 (43) | 400

Lockwood 93 (27)/ | 339/ | 0,86 [0,62; 1,20] | ns -0,03 [-0,10; 0,04] | ns na
2014 105 (31) | 344

Salehpour 36 (36)/ | 100/ | 1,00 [0,56; 1,78] | ns 0,00 [-0,13; 0,13] | ns na
2021 36 (36) 100

Ryc. B. Analiza skutecznosci - cigza utrzymujaca sige: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progesteron 3C  Progestienon VS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evanis Total Evants Total MM, Flxed, 95% C) M-H, Fixed, 85% C1
Baker 2014 183 400 173 400 080068, 1.20| —
Lotkwaod 2014 a3 334 105 344 0,86 0163, 1.20) — 7
Salehpalr 7021 36 100 i 100 1,60 (056, 1 78]
0% 07 15 Z

Lepszy progesteron VB Lepszy progesteron SC

Ryc. 9. Analiza skutecznosci - cigza utrzymujaca sie: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Brogesteron SC  Progesteron VS Rigk Differehce Rick Difference
Study or Subgroup Evants Tolal  Evedls Totnl M-H, Fixed, 05% Cl M-H. Fixed, 95% Ci
Bakar 2014 163 400 173 400 -0.03 009, 0.04] —
Lockwaod 2014 a3 338 105 344 003 H0A0, 0.04] —I—I—
Salehpour 2021 36 1ao 36 100 0O0FD13 013 i
42 -1 [ 't 02

Lepszy progesteron VS Lepszy progestaron '5C

5.1.4 Cigza mnoga

W badaniach obserwowano poréwnywalne odsetki cigz mnogich w grupach progesteronu

w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

e Lockwood 2014: OR=1,04 [95%Cl: 0,72; 1,49], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,07],

p=ns; NNTap e =na;

« Tehraninejad 2024: OR=0,65 [95%Cl: 0,11; 3,95], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,05; 0,03],

p=ns; NNT4 g =na.

Tab. 21. Analiza skutecznosci - cigza mnoga: progesteron SC vs progesteron V5.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT

koncowy nk (%) Nk [95%CI]

Lockwood 75(22)/ | 339/ | 1,04[0,72;1,49] |ns |0,01[-0,06;0,071 |ns |na
2014 74 (22) | 344

Tehraninejad | 2 (2)/ 3 102/ | 0,65[0,11; 3,95] |ns -0,01 [-0,05; 0,03] | ns na
2024 (3) 100
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Ryc. 10. Analiza skutecznosci - cigZa mnoga: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progesieron 8C  Progesteron VS Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evants Tolal Evants Total W-H, Fxed, 95% Cl MLH, Fixed, 85% CI
Lockwoaod 2014 74 234 74 344 104072 1.49] —!'—
Tehraninezd 2024 2 102 3 100 A65[0.11, 295 t
k i | | ] |
nm o1 i 10 100

Lepszy progestaron SC  Lepszy progestaron VS

Ryc. 11. Analiza skutecznosci - cigza mnoga: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progesieron € Progestaron VS Risk Differencs Risk Difference
Study or Subgroup Events Tolai  Evenis Total M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% Cl
Loclawaod 2014 Fi-] 39 74 344 001 006, 0.07]
Tehranlinelad 2024 2 102 k] a0 -0.01 005, 0.03] —4—!—|
41 -00§ i} o065 01

Lepszy progesteron §C Lepszy progesteron Vs

5.1.5 Cigza pozamaciczna

W badaniu Tehraninejad 2024 ciaza pozamaciczna nie wystapita w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo.

5.1.6 Utrata cigzy biochemicznej

Utrata ciazy biochemicznej wystepowala z porownywalng czestoscig w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

« Baker 2014: OR=1,19 [95%Cl: 0,77; 1,85], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,05; 0,11], p=ns;
NNHs7 tyg =na.

Tab. 22. Analiza skutecznosci - utrata cigzy biochemicznej: progesteron SC vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ | Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH
koricowy nk (%) Nk [95%CI]
Baker 2014 54 (24)/ | 221/ | 1,19[0,77; 1,85] |ns 0,03 [-0,05; 0,11] | ns na

49 (21) 230

Ryc. 12. Analiza skutecznosci - utrata ciazy biochemicznej: progesteron SC vs progesteron VS
(OR).

Progesteron SC Progesieron VS Ddds Rabo Odds Ratio
Study or Sisbgroup Evants Tolal  Evenls Total M-H, Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% Cl
Ealor 2014 54 221 4 230 119077, 1.85] i
D5 07 1.5 !

Lepszy progestaron 3C  Lepsay progestaron VB

Ryc. 13. Analiza skutecznosci - utrata cigzy biochemicznej: progesteron SC vs progesteron VS
(RD).

Progesieron SC  Progesteron VS Risk Differencs Risk Difference
Study or Subgroup Events Tolai  Evenis Total M-H, Fixed, 95% Cl M.H, F'i'lE:ﬂ. 5% Cl
Baker 2014 54 221 49 230 003 005, 011] | t

01 -0as il 005 0
Lepszy progesteron 3C  Lepszy progestaron V3
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5.1.7

Implantacja zarodka

Implantacja zarodka (liczba pecherzykow ciazowych podzielona przez liczbe transferow
zarodka) wystepowata z porownywalng czestoscig w grupach progesteronu w postaci
wstrzykniec¢ podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo (Baker 2014: MD=-1,8
[95%CI: -7,6; 4,0], p=ns; Lockwood 2014: MD=-0,52 [95%CI: -5,75; 4,72], p=ns).

Tab. 23. Analiza skutecznosci - implantacja zarodka: progesteron 5C vs progesteron VS,

Punkt Parametr Progesteron SC N Progesteron VS | N
koricowy - (N=339) (N=344)
badanie
Implantacja Srednia (SD) 22,6 (35,0) 339 | 23,1 (33,1) 344
zarodka " MD [95%CI]: Progesteron SC | -0,52 [-5,75; 4,72], p=ns
Lockwo vs Progesteron VS
2014
Implantacja | $rednia (SD) 33,2 (42,0) | 392 | 35,1 (40,9) | 390
zarodka -
MD [95%Cl]: Progesteron SC -1,8 [-7,6; 4,0], p=ns
Baker 2014 vs Progesteron VS
5.1.8 Przedwczesne poronienie

Czestosci wystepowania przedwczesnego poronienia byly zblizone w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,49 [95%Cl: 0,15; 1,66], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns;
NNH 1z 1y =na;

e Lockwood 2014: OR=1,02 [95%Cl: 0,48; 2,16], p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,03; 0,03],
p=ns; NNHiz g =na;
¢ Salehpour 2021: OR=1,00 [95%CI: 0,24; 4,11], p=ns; RD=0,000 [95%C!: -0,05; 0,05],
p=ns; NNHjp g =na;
« Tehraninejad 2024: OR=7,29 [95%Cl; 0,88; 60,42], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11],

p=0,03; NNHize=17 [95%Cl: 8; 171] (wartosc parametru bezwzglednego istotnie
statystycznie na korzysc progesteronu podawanego dopochwowo).

Tab. 24. Analiza skutecznoici - przedwczesne poranienie: progesteron SC vs progesteron VS,

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%Ci] p NNH
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Baker 2014 4(1)/8 |400/ | 0,49[0,15;1,66] |ns -0,01 [-0,03; 0,01] | ns na

(2) 400
Lockwood 14 (4)/ 339/ | 1,02 [0,48; 2,16] | ns 0,001 [-0,03; 0,03] | ns na
2014 14 (4) 344
Salehpour 4 (4)/ 4 100/ | 1,00 [0,24; 4,11] | ns 0,000 [-0,05; 0,05] | ns ha
2021 (4) 100
Tehraninejad | 7 (7)/ 1 102/ | 7,29 [0,88; 60,42] | ns 0,06 [0,01; 0,11] 0,03 [ 17 [8;
2024 (1) 100 171]
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Ryc. 14. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienie: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progesieron SC  Progesteron Vs Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evonts Total Events Total W-H, Fixed, 5% Ci MH, Fixed, 95% Ci
Baker 2014 4 400 ;) 400 049005 1:68] ——
Lockwaod 2014 14 339 14 344 102048 216] i
Salehpour 2021 4 100 4 100 100024411 &
Tehranine|ad 2024 [ 102 1 100 729 (088, 6043 ) . | t . .
0.0 01 i 1n 100

Lepszy progesteron 85 Lepsay progestaron VS

Ryc. 15. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienie: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progesteron SC  Progesteron VS Risk Oifference Risk Difference
Study or Subgroup Evants Tolal Evonis Total M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fizxed, 95% CI
Baker 2014 4 400 ] 400 -0.01 FO.03F, 0.01] —
Lockwood 2014 14 334 14 342 0004003 0.03] =}
Salahpour 27021 ) 100 4 1m0 0.00F0as, 0.08] = ————
Tehraninelad 2024 T 102 1 100 0,06 Lo, 011) I —

61 005§ mDS Of
Lepizy progesisaran 80 Lapsny progestoron NS

5.1.9 Urodzenia zywe

W badaniach obserwowano porownywalne odsetki urodzen zywych w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,93 [95%Cl: 0,70; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09; 0,05], p=ns;
NNT40 tye.=na,;

« Lockwood 2014: OR=0,86 [95%CI: 0,62; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04],
p=ns; NNTaotye=na.

Tab. 25. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron 5C vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
koricowy nk (%) Nk [95%CI]
Baker 2014 161 (40)/ | 400/ | 0,93 [0,70; 1,23] | ns -0,02 [-0,09; 0,05] | ns na

168 (42) | 400
Lockwood 91 (27)/ | 339/ | 0,86 [0,62; 1,20] | ns -0,03 [-0,10; 0,04] | ns na
2014 103 (30) | 344

Ryc. 16. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progesteron SC  Progesteron VS Ddds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Toial, M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% €l
Baker 2014 161 400 168 400 DA3[M.T01.23| T
Lockwaod 2014 L 334 103 344 086062 1.20] —
0.4 07 15 12

Lepary progesteron VB  Lepszy progesieron 5C

Ryc. 17. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progesteron SC  Progesteron VS Risk Difference Rizk Differance
Study or Subgroup Evants Tolal  Evenis Total M-H, Fixed. 85% Ci M-H, Fixed, 85% CI
Baker 2014 151 400 188 400 -0.02 00T, 0.05] t I
Lockwood 2014 91 338 103 344 003070, 0.04] ¥ :
0.1 .0.08 [ s Gl

Lepsry progaalsron V2 Lapsrey progasteron GC
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5.1.10 Zabranie dziecka do domu

Zabranie dziecka do domu obserwowano z porownywalng czegstoscia w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

e Baker 2014: OR=0,95 [95%CI: 0,72; 1,26], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,08; 0,06], p=ns;
NNTA’.U tvg_zna.

Tab. 26. Analiza skutecznosci - zabranie dziecka do domu: progesteron SC vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] P RD [95%Cl] p NNT
konicowy nk (%) Nk [95%CI]
Baker 2014 161 (40)/ | 400/ | 0,95 [0,72; 1,26] | ns -0,01 [-0,08; 0,06] | ns na

166 (42) | 400

Ryc. 18. Analiza skutecznosici - zabranie dziecka do domu: progesteron SC vs progesteron VS (OR).

Progesieron 8C  Progesteron VS Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Evants Tolal Evanls Total MH, Fixed, 05% Cl M.H, Fixed, 95% C|
Balker 2014 161 4an 166 400 085072, 1.26) —t-i
" | : "
0 07 i 15 1

Lepesy progesiaron VS Lepsty progesteron 3C

Ryc. 19. Analiza skutecznosci - zabranie dziecka do domu: progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progeslaron SC Progastaran VS Risk Differgncs Risk Diffarance
Study or Subjroup Evenls Towal  Evaiis Total W-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 35% Cl
Eaker 2014 181 400 166 400 -0.01 008, 0.08] —|i—
-02 -1 i 01 0z

Lapszy progesieron Ve Lepszy progesteran SC

5.1.11 Stan noworodka

W badaniu Baker 2014 zebrano informacje dotyczace 223 noworodkow (uredzonych przez
163 matki) w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i 228 noworodkow
(urodzonych przez 173 matki) w grupie progesteronu podawanego dopochwowo. W grupie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych odnotowano jedno martwe urodzenie,
a w grupie progesteronu podawanego dopochwowo piec martwych urodzen (z trzech ciaz).
Zgon noworodka po urodzeniu Zywego odnotowano u jednego dziecka w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec¢ podskornych i u czterech dzieci (z dwoch cigz blizniaczych) w grupie
progesteronu podawanego dopochwowo. Nieprawidtowosci odnotowano u osmiu dzieci
w grupie progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych (w tym stope konsko-szpotawa,
nieprawidtowosci Epsteina, szmer serca, wodonercze, krwotok srodkomorowy i przetrwaly
przewod tetniczy) oraz u dwojga dzieci w grupie progesteronu podawanego dopochwowo
(zespot Downa, zab noworodkowy). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
w przypadku zadnego z tych wynikow, chociaz nalezy przyznac, ze badanie nie miato
konkretnej mocy obliczeniowe] pozwalajacej na wykrycie roznic we wskaznikach martwych
urodzen, zgonow noworodkaw lub wad wrodzonych.

W badaniu Lockwood 2014 raportowano 91 porodow (118 urodzonych dzieci) w grupie
progesteronu podawanego dopochwowo i 103 porodow (125 urodzonych dzieci) w grupie
progesteronu podawanege dopochwowo (populacja ITT). Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w zakresie wieku cigzowego w tygodniach w chwili porodu (38,3 [SD=2,7]
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vs 38,5 [SD=2,6]; p=0,67) ani masy urodzeniowej (2,84 [SD=0,75] kg vs 2,93 [SD=0,75] kg;
p=0,33). Odsetek dzieci z nieprawidlowosciami byt zblizony w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo (7 dzieci vs 2
dzieci; p=0,09).

5.1.12 Satysfakcja uczestniczek

W grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo obserwowano zblizone poziomy satysfakcji uczestniczek z leczenia:

e Lockwood 2014: zadowolona lub bardzo zadowolona z leczenia OR=0,93 [95%Cl: 0,65;
1,34], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns; NNT g g =na;

e Salehpour 2021: satysfakcja poziom 1 OR=0,39 [95%Cl: 0,07; 2,05], p=ns; RD=-0,03
[95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNTog.=na; satysfakcja poziom 2 OR=2,02 [95%CI: 0,18;
22,65], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNT1s.=na (brak informacji o skali
oceny);

e Tehraninejad 2024: catkowita satysfakcja OR=0,93 [95%CI: 0,50; 1,72], p=ns; RD=-
0,01 [95%CI: -0,14; 0,11], p=ns; NNT2 s =na; czesciowa satysfakcja OR=1,07 [95%Cl:
0,58; 1,99], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11; 0,14], p=ns; NNTz s =na.

Tab. 27. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Lockwood 2014: progesteron
SC vs progesteron VS.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Zadowolona | 263 (78)/ | 339/ | 0,93 [0,65; 1,34] | ns -0,01 [-0,07; 0,05] | ns na

lub bardzo 271 (79) | 344
zadowolona
z leczenia®

* liczby uczestniczek zostaty oszacowane na podstawie podanych odsetkow.

Ryc. 20. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Lockwood 2014: progesteron
SC vs progesteron VS (OR).

Progesteron S Projgestaran VS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroun Evenis Total  Evenis Tolnl Weight B-H. Fixed, 85% Cl B, Fixed, 5% C1
1111 Zadowolonn ol bardio zadowolona £ leczenin

Lo koo 1074 183 334 | 34100 0% 0.93 [0.65, 1.34] .
Sytotal (95% C1) kL 44 100.0% 0.93 [0.65, 1.54]
Talal evepts 253 i}

Heferoganaity. Mot spplicable
Test for oversll effect: 2= 038 (F = .70

0.5 0.7 15 2
Lepszy Frogesteron V8  Lepssy Progesieron SC
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Ryc. 21. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Lockwood 2014: progesteron

SC vs progesteron VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS Rimk Diffarence
Study or Subgroup Evomis Total  Evanis Total Weight M.H. Fixed. 05% CI

Rigk Difference
M-H, Fixad. 55% Cl

111, Zadowolona fub bardzo zadowolona z leczenin

lLockwooa 2014 183 338 i 34 1000% -007 007, D.05]
Subiotal (35% C1) 33 344 400.0% .01 [0.07, 0.05]
Total events 263 pral

Haterogeneity Mot applicahle
Tegtfor overall effect: Z= 0.38 (F = 0,70)

Tab. 28. Analiza skutecznosici - satysfakcja uczestniczek
SC vs progesteron VS.

—l—

0.1 -0.05 ] 005 o1
Lepssy Progesteron VS LepszyProgesteron 3C

w badaniu Salehpour 2021: progesteron

Punkt ni (%)/ Ni/. | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
korficowy nk (%) Nk [95%C1]
Satysfakcja 95 (95)/ | 100/ | 0,39 [0,07; 2,05] | ns -0,03 [-0,08; 0,02] | ns na
poziom 1" 98 (98) | 100

Satysfakcja 2201 100/ | 2,02 [0,18; 22,65] | ns 0,01 [-0,02; 0,04] | ns na
poziom 2" (1) 100

* brak infarmacii o skali oceny.

Ryc. 22. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek
SC vs progesteron VS (OR).

w badaniu Salehpour 2021: progesteron

Progestaron SC  Progestaron VS Odils Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup Eyents Toml  Evonts Tolml Weight MH Fixed, 85% (1 M.H, Fixed, 5% Cl
1121 Satystakcja poriom 1
Salshpour 2024 a5 il a3 100 1000% 036007, 209 i—
Subtotal (95% CIj 100 100 1000% 0.8 [0.07, 2.05]
Tolal svents g5 a3
Heteropenelty Mol spplicable
Test foroverall effect. £=112 (F =10 28)
323 Satyslakc)a poilom 2
Balerpour 2021 2 100 1 100 1000% 202 018 2265 .
Subtotal (85% 1) 100 100 100.0% 202 [0.18. 32.65]
Tolat gvents 2 1
Heterogenelty Mot spplicanls
Tes! for overall efect. 2= 057 (F= 057}

a0 01 1o 100

Ryc. 23. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek
SC vs progesteron VS (RD).

Lepsey Progesieron VS Lepsly Progestenin SC

w badaniu Salehpour 2021: progesteron

Progesteron $C  Progestaron VS Risk Differgnce Rizk Difference
Studdy or Subgroup Evenis Total  Evonts Total Weight M-H, Fixed, 5% C1 M-H, Fixad, 85% O
3121 Satysiakcja poziom 1
Salehpour 2021 a5 100 a3 100 1000% -0.03 1008 067 —t—
Subtotal (95% CI) 100 100  $00.0% 003 [-0.08, 0.02] o
Tolat events 85 ag
Heterggeneity ot aplicable
Tezl for overall effect Z2=1 18P =025
3422 Satyslakcis pozioim 2
Salekgour 2029 2 100 1 100 1000%  0.01 002, 064 t
Subtotal (85% 1) 100 100 100.0%  0.01 [0.02. 0.04]
Tolal svents z I

Heterogenelly. Mat spplicabla )
Testfor ayerall effect Z2=10 58 (P = 0.58)

a1 o0s 0 ons o1
Lepary Frogesiamn VS Lapary Progssiemgn SC
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Tab. 29. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Tehraninejad 2024:
progesteron SC vs progesteron V5.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%Cl]

Calkowita 73 (22)/ |102/|0,93[0,50;1,72] |ns -0,01 [-0,14; 0,11] | ns na
satysfakcja# | 73 (23) 100

Czeiciowa 29 (22)/ | 102/ | 1,07 [0,58:1,99] |ns 0,01 [-0,11; 0,14] | ns na
satysfakcja# | 27 (23) 100

#ocena 12 tygudﬁi po transferze zarodka przy pomocy skal Likerta.

Ryc. 24. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Tehraninejad 2024:
progesteron SC vs progesteron V5 (OR).

Progesteron $C  Progestecon VS Cdds Rofro Cidds Rafio
Study or Subgroup Evanis Total  Evants Totnl Weight M-H, Fixed, 85%C1 M:H, Fixed, 85% C1
3131 Calkowita satyslascia
rehraninejad 2024 73 102 E 100 000% 0831050173 .
Subtotal (25% ) 102 100 100.05%  0.83 (050, 1.72]
Totat events 73 73

Heteronenaity Mot applicabln
Tasl for pverall effect 7= 0,25 (F = 082§

3.13.2 Cresriowa satysfakcja

Tehisnine|ad 2024 19 10z bl 100 1600% 007 058,189 .
Subtotal (85% Ci) 102 100 100.0% 1.07 [0.58. 1.59]
Tolal eventy a i

Hateropenelty: Mot applicabla
Teet for overall afect 2= 022 (F= 083

I]?S ﬂET I:S _Ib

SOoE

Ryc. 25. Analiza skutecznosci - satysfakcja uczestniczek w badaniu Tehraninejad 2024:
progesteron SC vs progesteron VS (RD).

Progesteron SC Progesteron VS Risk Diffarence Rizh Differsnca
Study or Subgroup Evanis Total  Fvenls Total Weight M-H, Fixed, 35% CI W-H, Fixed, 85% Ci
TA1 Calkowita salyslakcja |
Teliranirelad 2024 T3 102 73 100 008%  -0.07 014, 011) I
Subtofal (45% 1) 102 100 100.0% 0.01 [0.94, 0.11]
Totat geents 73 73

Hateroganeity, Mot spplicable
Teslfor overall effect. Z=0.23 (F= 0.82)

3132 Crodciowa satyslakcia
Tehraninefat 2024 Fil 1oz i 100 100.0% 001 011,014} .

Subtatal (95% ) 162 100 w000% 001 [091.0.94]

Total events 29 v

Hateroganelty, Mot applicanls
Testfor pverall effect 2= 023 (F= 080

i L I L
0.2 0.1 i 01 0z
| epszy Fiogesieron V8  Lepso Progasteron SC

5.1.13 Samopoczucie uczestniczek

W badaniu Lockwood 2014 samopoczucie uczestniczek utrzymywato sie na wysokim poziomie
przez caly okres badania w obu grupach leczonych. Ponad 78% uczestniczek zostato uznanych
za ,bardzo zdrowe" podczas wszystkich ocen klinicznych. W trakcie badania nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy dwoma grupami leczonymi (p>0,05) podczas zadnej
oceny, z wyjatkiem wizyty 4., gdzie wiecej uczestniczek z grupy progesteronu podawanego
dopochwowo zglosito uczucie ,lekko zlego stanu zdrowia” (odpowiednio 7,3% vs 19,6%
w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo; p=0,012).
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5.1.14 Ocena leczenia

W badaniu Lockwood 2014 zblizone odsetki uczestniczek ocenialy leczenie jako komfortowe
lub bardzo komfortowe: OR=1,05 [95%Cl: 0,76; 1,46], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,06; 0,08],
p=ns; NNT1qg.=na.

Tab. 30. Analiza skutecznosci - ocena leczenia w badaniu Lockwood 2014: progesteron SC vs
progesteron VS,

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%CI] P RD [95%Ci] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Komfortowe | 242 (71)/ | 339/ | 1,05[0,76; 1,46] | ns 0,01 [-0,06; 0,08] | ns na

lub bardzo 242 (70) | 344
komfortowe*

* liczhy uczestniczek zostaly oszacowane na podstawie podanych odsetkow.

Ryc. 26. Analiza skutecznoici - ocena leczenia w badaniu Lockwood 2014: progesteron SC vs
progesteron VS (OR).

Progesteron SC  Progestacon VS Cidds Rofio Cidds Rafio
Study or Subgroup Evants Toial Evants Totnl Wejght M-H, Fixed, 85% C1 M-H, Fized, 05% C1
314 Komfortowe lnb bardzo kemiorows
Lockwood 2014 242 EEL 247 344 100 0% 1.G5 D78, 1 46]
Subtotal (25% CT) 329 344 100.0% .05 [0.76, 1.45]
Tolat gvents 243 242

Haterogenelty: Mot spplicable
Tasi for pverall effect Z=0 30 = 0 77)

L Il Il
P& 0.7 1 1.5
Lepszy Progesteron VS Lepsm Picgesteron SC

(5 =

Ryc. 27. Analiza skutecznosici - ocena leczenia w badaniu Lockwood 2014: progesteron SC vs
progesteron V5 (RD).

Progasteron SC Progesiaron VS Risk Diffarence Risy HlMessnce
Sty or Subgroup Evenis Total  Evgnls Tolsl Weight MM, Fixed, 05% 01 M-H, Fixed, 950 01
3141 Keymfortowe Inb Bardzo komionowe

Lackwiood 2014 242 139 242 344 1000% 001 (006, 006 |.
Sirbtotal (5% 1) 339 344 T00.0% ©.01[-0.06, 0.08]
Totat events 14z 43

Heterogenelty: Mol spplicable
Tegl for nverall gifect Z=0 30 (P = 0771

i 0,06 i 006 ot
Lepery Progesteron VS Lepsoy Progsciaron SC

5.2 Progesteron SC + progesteron VS vs
progesteron VS

Skutecznosc progesteronu w postaci wstrzyknigc podskérnych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo oceniano na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
- Oner 2025. Celem badania byta ocena skutecznosci 5 protokotow u kobiet z poziomem
progesteronu ponizej 10 ng/ml: progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d
lub 800 mg/d, progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/d dodanego
do progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 me/d, progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z progesteronem podawanym domigsniowo w dawce 50
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mg/d oraz progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d z dydrogesteronem
podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

Skutecznosc stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo oceniono w populacji ITT. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
skutecznosci raportowane w badaniu wiaczonym do analizy.
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Tab. 31. Analiza skutecznoici w badaniach wtaczonych do analizy: progesteron 5C + progesteron VS vs progesteron V5.

Punkt koncowy Oner 2025
Progesteron dopochwowo | Progesteron dopochwowo | Progesteron w postaci wstrzykniec podskornych 25
600 mg/d _(H_=40) 800 mg/d (N=40) mg/d + progesteron dopochwowo 600 mg/d (N=40)

Poziom progesteronu 15. dnia, 7,7.11,0) 7,9 (1,0) 7,5 (1,0)

ng/ml, srednia (SD)

Poziom progesteronu w dniu 26,5 (6,2) 31,8(9,2) 39,9 (7,0)

pomiaru beta-hCG, ng/ml, srednia

(5D)

Ciaza kliniczna, n (%) 21 (53) 23 (58) 30 (75)

Ciaza biochemiczna, n (%) 14 (35) 17 (43) 27 (68)

Wczesna utrata cigzy, n/N (%) 7 (18) 6 (15) 3(8)

Urodzenia zywe, n/N (%) 13 (33) 16 (40) 25 (63)
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5.2.1 Cigza kliniczna

W badaniu Oner 2025 obserwowano istotnie statystycznie wyzZsze odsetki cigz klinicznych
w arupie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo niz w obu analizowanych grupach progesteronu podawanego
dopochwowo (600 mg/d: OR=3,86 [95%Cl: 1,53; 9,75], p=0,004; RD=0,33 [95%CI: 0,12; 0,53],
p=0,002; NNT7we= 3 [95%CIl: 1; 8]; 800 mg/d: OR=2,81 [95%Cl: 1,13; 6,99], p=0,03; RD=0,25
[95%Cl: 0,04; 0,46], p=0,02; NNT7 e = 4 [95%Cl: 2; 25]).

Tab. 32. Analiza skutecznosci - cigza kliniczna: progesteron 5C + progesteron VS vs progesteron
VS.

Punkt ni (%)/ | Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
koficowy nk (%) | Nk [95%C1]
Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 m/d

Ciaza 27 (68) / | 40/ | 3,86 [1,53;9,75] | 0,004 | 0,33[0,12; 0,53] | 0,002 | 3 [1; 8]
kliniczna 14 (35) 40

Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 800 m/d _

Ciaza 27 (68)/ |40/ | 2,81[1,13;6,99] | 0,03 |0,25[0,04;0,46] |0,02 |4
kliniczna 17 (43) | 40 [2: 25]

Ryc. 28. Analiza skutecznoéci - ciaza kliniczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (OR).

Progesteron SC « VS Pogesteron VS B0 miphi Oulls Ratle COds Rafio
Study or Subgroup Evenis Total Feents Tokzl Weipht MM Fixed, 85% C M-H. Fixed. 35% £l
Cner 2025 *H ] 14 AD 1000% 3860153875
Tola] [95% Cf) a0 A0 T00O% 388 [1.53, 075 B
Tobal events I 14
| Ht -al I | ‘. |
Helerogensily, Mot 2pplicabls a0t o 1] 100

Tegliorovetalleie g L= 285 (P 000k Poghsieron V5 600 Mg Pogeatainn BC « VB

Ryc. 29. Analiza skutecznosci - cigza kliniczna: progesteron 5C 25 meg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (RD).

Progasieron SC+ VS Pogestaron Vi 600 mpn Risk Diltarance s ierente

Study of Subigroup Evinls Total Evdiis TomEl Welaht  M-H, Fixed, $5% C) M-H, Fiked, 55% CI
Cier 2025 7 a0 14 A 1000% 033912053 ——
Total [95% Ci) 40 40 100.0% 0YI[092,059] R el
Total avents aw 14
-0 05 I

Heterogenslly: Mot apolicanls I-I

Testior oéerall effent Z= 3077 (F = 0.007) Pogastenon VB B0 migid  Pogesteron S0 « W3

Ryc. 30. Analiza skutecznosci - ciaza kliniczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (OR).

Progeateron 5C « WS Frogestarmn VS 800 mgld {dds Rafio Culds Fatio
_ Study of Sutsiroup Evurty Total Evints Total Weight MH, Fieed, 5% C WH, Faed, 056 €l
Cmer 2025 ol 40 17 49 1000% 2611 1, 508
Toral {95% () 40 40 100.0% 281113, 6.85] —~——
Tolal evenis 21 17
Heterozenalty Mataaplizshie i T Fy 100

Tesifor oversll effect 2= 222 IF=00%

Pogasiston YEA0 moid Fogestsron B « V8
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Ryc. 31. Analiza skutecznosci - ciaza kliniczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (RD).

Progesteron SC + WS Progestaron VS 800 moid Risk Differsnce Risk Difference
STy o Suliproup Evinty Total Events Total  Weight MU, Fined, 05% €1 MH, Fued, 05% C)
Cmen 7025 i an 7 a0 TO00% 025004045
Total (855 Cf) a0 40 ADODN 075 (00, 0.46] ST
Total swerms v 17
Hederogeneity, Mot aoplizzhle

=1 s S s 1

Tegifor aversll effect 2= 237 (P=003) - Pogesizion V8 300 mo/d Fopgestaron BT+ VS

5.2.2 Cigza biochemiczna

Ciaza biochemiczna wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo
niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d (OR=2,71 [95%Cl:
1,05; 7,00], p=0,04; RD=0,22 [95%Cl: 0,02; 0,43], p=0,03; NNTz 1yy=4 [95%Cl: 2; 49] oraz
z porownywalng czestoscia w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
dodawanego do progesteronu podawanego dopochwowo i w grupie progesteronu
podawanego dopochwowo w dawce 800 mg/d (OR=2,22 [95%CI: 0,86; 5,74], p=ns; RD=0,18
[95%CI: -0,03; 0,38], p=ns; NNTzg.=na).

Tab. 33. Analiza skutecznosci - ciaza biochemiczna: progesteron SC + progesteron VS vs
progesteron VS.

Punkt ni (%) Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] 4] NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron V5 600 mg/d vs progesteron VS 600 m/d

Ciaza 30(75)/ |40/ | 2,71 [1,05; 7,001 | 0,04 | 0,22[0,02; 0,43] 0,034
biochemiczna | 21 (53) 40 [2; 49]
Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 800 m/d

Cigza 30(75)/ |40/ | 2,22[0,86;5,74] | ns 0,18 [-0,03; 0,38] | ns na
biochemiczna | 23 (58) 40

Ryc. 32. Analiza skutecznosci - ciaza biochemiczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (OR).

Progesternn SC«VS  Progesteron VS 800 mgld Cilds Rato Ol Rato
Study of Sutkiroup Evamnts Totnd Events Total Weight: M-H. Fixed, 95% CI MM, Fined, 95% C)
Oner 2025 EH 0] n AG 100G%  271[1,05, T.00] et
Total (5%% C1) 1] 40 1000% 270 [LS, 7001 S
Tol=l events afl H
senity; Mot appiics| y ~ I
Helerogenaity, Malagplicsbie o F i 1UI'_-|

Tesifor oversll efect 2= 207 (P = 0.04) Pagestaran VS BU0 mgla Popasterpn BT + VE

Ryc. 33. Analiza skutecznosci - cigza biochemiczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (RD).

Progestaron ST+ S Progestenon VS 600 mpia Rigk Difterence Risk Oiffarence
Shudly or Sabgroup Events Tatal Evantis Fetal Waight M, Fixed, 95% M-H, Figadd, 85% €|
oner 2025 20 40 n A0 100.08%: 022002, 0043 —
Total {85% CI) A0 40 100.0%  0.F3 |02, 0.43] —iE—
Tolzl events ao n
Helerageneily Mol spplicshie

3 05 u 05 v

Fes!for ovarall SMect Z= 298 (P= 0L03) Pogesteron VS 600 meid Pogestaron B0 + VS
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Ryc. 34. Analiza skutecznosici - cigza biochemiczna: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (OR).

Progesteron SC + WS Progestaron VS 800 moid Ciids Ratio Oudds Ratio
STy o Suliproup Evinty Total Events Total  Weight MUH, Foued, 05% €1 W H, Fed, 05% C)
Cmend02s a6 40 i3 A0 1O00% 227086 574 B
Total (85% C1f) a0 40 1D0DN 727 [0.86,5.74) e
Tolal twenis an 23
tia‘erogenertr_ Mot aﬁjg IE*.;IJ-e T o : i T,
Vegifor oeergli efiect £= 1.04 (F=116) Pogesizion V8 300 mo/d Fopgestaron BT+ VS

Ryc. 35. Analiza skutecznosci - ciaza biochemiczna: progesteron SC 25 meg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (RD).

Progesteron SC+V5  Progestaron W5 800 mga Ak Dilterence Fink Oiffersace

Studly or Subgroup Evenls Total Evenis Total Waight M-H, Fleed, 85% Cl M-HL Flusa, 85% CI
Ol 225 a0 40 23 43 1000% 004 00z, 0] 7
Total (85% CI) 40 40 100.0% 048 1.0.02, 0.30] ~ei——
Total evenis i £ 23

5 2R i 3 | | |
a2 106 P 005 g fan : = '
1= glall efiect £= ¥ Pagestainn ¥3 800 malil Fogestsron BS < VE

5.2.3 Urodzenia zywe

W badaniu Oner 2025 obserwowano istotnie statystycznie wyzsze odsetki zywych urodzen
w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo niz w obu analizowanych grupach progesteronu podawanego
dopochwowo (600 mg/d: OR=3,46 [95%Cl: 1,38; 8,69], p=0,008; RD=0,30 [95%CI: 0,09; 0,51],
p=0,0053; NNTu e =3 [95%Cl: 1; 10]; 800 mg/d: OR=2,50 [95%Cl: 1,02; 6,15], p=0,046;
RD=0,22 [95%Cl: 0,01; 0,44], p=0,04; NNTzs =4 [95%CI: 2; 86]).

Tab. 34. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC + progesteron VS vs progesteron
VS.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%Cl] 1] RD [95%CI] P NNT
koricowy nk (%) Nk [95%CI]
Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron V5 600 mg/d vs progesteron VS 600 m/d

Urodzenia | 25 (63)/ | 40 / | 3,46 [1,38; 8,69] | 0,008 | 0,30[0,09; 0,51] | 0,005 | 3
Fywe 13 (33) | 40 [1: 10]

Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron V5 600 mg/d vs progesteron VS 800 m/d

Urodzenia | 25(63)/ | 40 / | 2,50 [1,02; 6,15] | 0,046 | 0,22 [0,01; 0,44] | 0,04 |4
zywe 16 (40) | 40 [2; 86]

Ryc. 36. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600
mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (OR).

Frogesigton 5C + VS Progesteron VS 600 mgad Chids Rotio Ol Ratiy
Sty or Subgroan Evanis Toltal Evanis Total Weight M- Fixed, 95% 1 ML Fexed, 95% C1
Onor2uz2s 5 &0 13 40 T000% S4B 138, BB
Total (95% C1) 40 40 A000% 246 138 0.65] i
Tolal mdits 25 13
Hetprogensity, Mot zppliezhia i t } |
it o % 0 {11 10 100
Tesl for gvacdl] pRetL = 200 {P=H008 Progustaron VS 800 ma/d Progislnon 5C +Vv5
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Ryc. 37. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600

mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (RD).

Progesteron SC+ VS Progesisron VE GO0 mpid Righ Oifference

Risk Dilference

STEHTY or Subproun Evanty Toke Evints Total  Weight M4, Fixod, 95% CI M-H. Fixod, 85% C1

Cmer 2038 I &0 13 40 100.0% 230|008, 0.41] —

Tota! (955 Cif 40 40 To0.0% 030 D06, 0.51] e

Tolal evenls 5 13

Fateraganaily; Kot apglicabio i -I:II = : ﬂli II
Testor pverall sffect Z= 207 [P = 0005 Progestaron VE 800 mud PFregestsman SC+ U8

Ryc. 38. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe:
mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (OR).

progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600

Progesiemon 5C - VS Progestaron VS B mged Oifds Ratia Oty Radio
Sludy of Subgroup Evanis Total Evinls Total Welght M- §ixad, 95% C DAL P, 95% £1
Cner 2038 25 A0 il A0 1 00-0% IA0[10F 615 —
Tetal (95% C1) 40 A0 1000% 25010Z6.95] i
Tolal events i) 1%

Hagraranaty. Mot applicshie
T=at for rverall #fect T= 2 00 [F= 0 05

+ t
aA ]
Progestsrun V5 800 mold Feogesteion B0+

0.0l

Ryc. 39. Analiza skutecznosci - urodzenia zywe: progesteron SC 25 mg/d + progesteron VS 600

mg/d vs progesteron VS 800 mg/d (RD).

Progestaron §C V5 Progesteron V5 500 mpid

Risk Differance

Rigk Diffoiwnce

Sty or Subproun Evants Tt Evints Total Wemht MY, Fuead, 85% C) MK, Fired, 555 C)
Cnmr 228 il 40 14 40 10000% 022 (001, 044) —
Total (45% C1) 40 40 100.0% 023001, 0.44) -l
Total evints il 14
0.E I

Hetarogenaty, ot applicable
Testfon overall sfect Z= 207 (F =004}

5.2.4 Przedwczesne poronienie

0.5 3

f
-1 -0
Progestaron WS 800 myf Progestean 5SS+ vS

Czestosci wystepowania przedwczesnego poronienia byla porownywalna w  grupie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu podawanego
dopochwowo oraz w obu grupach progesteronu podawanego dopochwowo (600 mg/d:

OR=0,38 [95%CI: 0,09; 1,60], p=ns; RD=-0,10 [95%Cl: -

0124; 0,04), p=ns; MNH-2 tye.=Na; 800

mg/d: OR=0,46 [95%Cl; 0,11; 1,98], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -0,21; 0,06], p=ns; NNH12 1ys.=na).

Tab. 35. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronieni
progesteron VS,

e: progesteron S5C + progesteron VS vs

Punkt ni (%)/ | Ni/ | OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH
koncowy nk (%) | Nk [95%CH]
Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 m/d

Przedwczesne | 3(8)/ |40/ | 0,38[0,09;1,60] | ns | -0,10 [-0,24; 0,04] ns na
poronienie 7 (18) 40

Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 800 m/d

Przedwczesne | 3 (B) / |40/ | 0,46 [0,11;1,98] | ns | -0,07 [-0,21; 0,06] ns na
poronienie 6 (15) 40
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Ryc. 40. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienia: progesteron SC 25 mg/d + progesteron
VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (OR).

Progesteron SC+ VS Progesisron VE GO0 mpid Ol s Ratio Odifs Ratio

STHIy or Sulqroun EVRNEE Tk Eviints Total  Waight MH, Finod, 95%C1 M-H, Fiad, 85% C1
Cmer 2025 3 &0 T 40 100.0% 238|009, % 6 — T

Total (955 Cif ] 40 T0UO% 038 00, 160 —esE— -
Tolal events 2 7

) . : 3 {
Haterogeneily; hut.lsngllnahlu oot a1 1] 100
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Ryc. 41. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienia: progesteron SC 25 me/d + progesteron
VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 mg/d (RD).

Progesiemonm 5C - VS Progestaron VS BH mged Risk Biflerance Fituk Oilterence

Study of Subgroup Evants Total Evinils Total Welght M- §ixad, 95% C BA-HL Fheda, 5% £

Cner 203% 3 A0 T A0 1000%  -010F024, 004 = =
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Ryc. 42. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienia: progesteron SC 25 mg/d + progesteron
VS 600 mg/d vs progesteron V5 800 mg/d (OR).

Propestsran §C = VS Progesteron V5 500 mpid Odds Ratio Qs Ruio

Sty or Subproun Evants Tt Evints Total Wemht MY, Flead, 5% C) M-H, Fired, 55% L)

Cnmr 228 3 40 ] 40 1000% 948 (071,708

Todnl (95% C1) 40 40 100.0% 048 (011, 1.98]

Total evants 2 4
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B Lt " 001 o | 10 1o

Teshfor overs)l eliect:Z = 1.04 (F=030) Progestaroh VS 500 mgid Progestetsn 9C+ VS

Ryc. 43. Analiza skutecznosci - przedwczesne poronienia: progesteron SC 25 mg/d + progesteron
VS 600 ma/d vs progesteron VS 800 mg/d (RD).

Progestuian SC+ VS Progesteron VS 200 myil Rk Difturence Higk Dittarence
Stody of Subgroup Evinta Total Events Totnl  Weight MY, Fixad, 95% O M-H, Fixad, 85% CI
Oner 2035 3 &0 @ &0 100.0% 007 F0.21, 0.0
Total {95% C1) 40 40 T00.0% 007 021, 0.06)
folal wents a ]
Meterogensty Not applicshie 2 -D: 5 r g;: |
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5.2,5 Poziom progesteronu

W badaniu Oner 2025 poza punktami koncowymi okreslajacymi skutecznos¢ zaptodnienia in
vitro analizowano rowniez poziom progestercnu w trakcie badania (analiza post-hoc).
Poziom progesteronu w surowicy w dniu pomiaru bet-HCG (14 dni po transferze zarodkow)
byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie progesteronu podawanego w postaci wstrzykniec
podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo niz w obu grupach
progesteronu podawanego dopochwowo (MD=13,40 [95%Cl: 10,50; 16,30], p<0,00001;
MD=8,10 [95%CI: 4,52; 11,68], p<0,00001).
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Tab. 36. Analiza skutecznosci - poziom progesteronu w dniu pomiaru beta-HCG: progesteron SC +
progesteron V5 vs progesteron V5.

Punkt koncowy | Parametr Progesteron SC + N Progesteron VS N
progesteron VS

Progesteron SC 25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 m/d

Poziom Srednia (SD) 39,9 (7,0) |40 | 26,5(6,2) 40

progesteronu w | wp ros5gc]: 13,40 [10,50; 16,30], p<0,00001

dniu pomiaru

beta-HCG

Progesteron SC 2_5\"n_1_gﬂ.{il+_ progesteron V5 600 mg/d vs E_rg_viesterm:l‘_vs BOQ m/d

Poziom | Srednia(SD)  [399(7,00 |40 [31,8(9,2) 40
progesteronu w | wun rg5wcy): 8,10 [4,52; 11,68], p<0,00001
dniu pomiaru
beta-HCG

Ryc. 44. Analiza skutecznosci - poziom progesteronu w dniu pomiaru beta-HCG: progesteron SC
25 meg/d + progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 600 mg/d.

Progestsron 5C = WS Frogestrean V5 600 mgd Kean [ifference Wtean Differsncs
Sty or Subgroap Maan s Tatal Kean L3 ] Total ‘Waight W, Fised, 55% 1 W, T == 94%% L
Deer J0724 a8%H T an J6E 62 40 1TA0E% T3a0 080, 1830
Total {25% C1) an A0 A00.0% 4340 10,50, 16.30] +
Hzterogsnedy Hol 2pplicsble F f = }
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Ryc. 45. Analiza skutecznosici - poziom progesteronu w dniu pomiaru beta-HCG: progesteron SC
25 mg/d+ progesteron VS 600 mg/d vs progesteron VS 800 mg/d.

Frogesteron SC VS Progestresn V5 800 moa Moan Diftergnce Meah Difforenco
Sy or Subgrong Mean 50 Total Fiean =0 Total Wyeight IV, Fined, 85% Cl IV, i, 955 C1
Onet 2025 |y F3 40 38 a7 40 1000% B10[452 116S ]
Toial (5% CH All A0 1000w L0 [4.52 11.58) L
Hatatopenerty Mot agplicalie — t ) {
¥ <104 =30 1] E0 100
Tesbint wrall effeck 2= 443 {F < 0.00001) Plogastarh VS 800 ma Progestarel SC « Vs
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6 Ocena bezpieczenstwa

Progesteron SC vs progesteron VS

Bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych oceniano na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014. Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd
w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo
Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo
Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym
domiesniowo (50 mg/d; badanie Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wiaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wkladka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rézne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

W niniejszym rozdziale nie przedstawiono wynikow dotyczacych bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodanego do progesteronu podawanego
dopochwowo, poniewaz w badaniu Oner 2025 oceniano jedynie skutecznosc¢ poszczegolnych
schematow (patrz rozdz. 5).

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

» zdarzenia niepozgdane lacznie;

» zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow - inne niz ciezkie;
e zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow - ciezkie;

¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku;

» poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie;

« poszczegolne zdarzenia niepozadane - ciezkie.
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6.1 Progesteron SC vs progesteron VS

Bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych oceniano na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014. Celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
progesteronu w postaci wstrzykniec podskarnych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu
Z progesteronem podawanym dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd
w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo
Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo
Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym
domigsniowo (50 mg/d; badanie Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wlaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wktadka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rozne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

Bezpieczenstwo stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo oceniono w populacji chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna dawke leku. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki bezpieczenstwa
raportowane w badaniach wigczonych do analizy.

W ramach niniejszego przegladu w zakresie wynikow badania Lockwood 2014 uwzgledniono
zdarzenia niepozadane, ktore raportowano u co najmniej 2% chorych w ktarejkolwiek z grup.
Uwzgledniono liczby chorych, u ktorych wystapilo dane zdarzenie.
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Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniach wigczonych do analizy: Progesteron SC vs Progesteron VS.

Punkt koficowy, n
(%)

Salehpour 2021

Tehraninejad 2024

Baker 2014

Lockwood 2014

Prolutex 25
mg/d, N=97

Cyclogest 400
me 2xd,
N=100

Prolutex 25
mg/d; N=102

Cyclogest 400
me 2xd,
N=100

Prolutex 25
me/d, N=400

Endometrin
100 me/2xd,
N=400

Prolutex 25
mg/d, N=338

Crinone zel 90
ma/d, N=344

Zdarzenia niepozadane tacznie

Zdarzenia
niepozadane

Bd

Bd

15 (15)

17 (17)

Bd

Bd

Bd

Bd

Zdarzenia
niepozadane inne
niz ciezkie

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

144 (43)

157 (46)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

14 (4)

20 (6)

Zdarzenia
niepozadane
Zwiazane z
podaniem leku
tacznie

Bd

Bd

Bd

Bd

EB [22]**

58 (14,5)*

193 (57)

108 (31)

Cigzkie zdarzenia
niepozadane
Iwiazane z
leczeniem

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

0(0)

2(1)

Zdarzenia
niepozadane
powodujace
przerwanie leczenia

Bd

Bd

Bd

Bd

2 (1)

z(m

Bd

Bd

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
powodujace
przerwanie leczenia

Bd

Bd

Bd

Bd

13 (3)

13 (3)

Bd

Bd

Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow - inne niz cigzkie

Zaburzenia
zotadkowo-jelitowe

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

Bd

56 (17)

63 (18)
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Punkt koncowy, n | Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014

(%) Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Endometrin Prolutex 25 Crinone zel 90
mg/d, N=97 mg 2xd, mg/d, N=102 | mg 2xd, mg/d, N=400 | 100 mg/2xd, | mg/d, N=338 | mg/d, N=344

N=100 N=100 N=400

Zakazenia i infekcje | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 5(1) 13 (4)

Zaburzenia ukladu | Bd Bd Bd Bd Bd 21 (6) 20 (6)

nerwowego

Zaburzenia ukladu Bd Bd Bd Bd Bd 99 (29) 139 {40)

rozrodczego i piersi

Zaburzenia skory i Bd Bd Bd Bd Bd 13 (4) 4 (1)

tkanki podskornej

Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladéw - ciezkie

Ciaza, potogistany | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 10 (3) 8(2)

okoloporodowe

Zaburzenia uktadu Bd Bd Bd Bd Bd Bd 4 (1) 9(3)

rozrodczego i piersi

Zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku

Zaburzenia ogolne i | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 184 (54) 71 (21)

stany w miejscu

podania

Podraznienie w Bd Bd Bd Bd Bd Bd 45 (13) 2(1)

miejscu podania

Bol w miejscu 7(7) 0 (0) Bd Bd Bd Bd 168 (50) 25 (7)

podania | |

Swiad w miejscu Bd Bd Bd Bd Bd Bd 41 (12) 33 (10)

podania

Obrzek w miejscu Bd Bd Bd Bd Bd Bd 37 (1) 1(=1)

podania

Dyskomfart w Bd Bd Bd Bd Bd Bd a(0) 28 (B)

miejscu podania

Krwiak w miejscu | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 7 (2) 0(0)

wstrzykniecia L
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Punkt koncowy, n | Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014

(%) Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Endometrin Prolutex 25 Crinone zel 90
mg/d, N=97 mg 2xd, mg/d, N=102 | mg 2xd, mg/d; N=400 | 100 mg/2xd, | mg/d, N=338 | ma/d, N=344

N=100 N=100 N=400

Stwardnienie w Bd Bd Bd Bd Bd Bd 7(2) 0(0)

miejscu

wstrzyknigcia

Zapalenie pochwy Bd Bd Bd Bd Bd Bd 0(0) 26 (8)

Nadwrazliwosc 5(5) 0(0) Bd Bd Bd Bd Bd Bd

skory

Podraznienie krocza | Bd Bd 1(1) 3(3) Bd Bd Bd Bd

Swedzenie odbytu | Bd Bd 0(0) 4 (4) Bd Bd Bd Bd

Podraznienie skory | Bd Bd 9 (9) 0 (D) Bd Bd Bd Bd

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie _ _

Wzdecia brzucha Bd Bd Bd Bd Bd Bd 22 (7) 26 (8)

Bol brzucha Bd Bd Bd Bd Bd Bd 19 (6) 22 (6)

Bol dolnej czeici Bd Bd Bd Bd Bd Bd 3 8(2)

brzucha

Bol gornej czesci Bd Bd Bd Bd Bd Bd 7(2) 3 (1)

brzucha

Zaparcia Bd Bd Bd Bd Bd Bd 5 (1) 9 (3)

Biegunka Bd Bd Bd Bd Bd Bd 0(0) B8 (2)

Nudnosci Bd Bd Bd Bd Bd Bd 17 (5) 16 (5)

Bol gtowy | Bd | Bd Bd | Bd  Bd | Bd | 18.(5) 1 17.(5)

Bol piersi | Bd Bd Bd | Bd Bd Bd 11 (3) 11243)

Tkliwosé piersi | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 23 (7) 21 (6)

Skurcze macicy Bd Bd Bd Bd Bd Bd 42 (12) 60 (17)

Uptawy | 0(0) 3(3) 0 (0)* 6 (6)* Bd Bd 13 (4) 60 (17)

Krwawienie/plamie | Bd Bd 5 (5)* 4 (4)" Bd Bd 48 (14) 63 (18)

nie z pochwy
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Punkt koncowy, n | Salehpour 2021 Tehraninejad 2024 Baker 2014 Lockwood 2014

(%) Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Cyclogest 400 | Prolutex 25 Endometrin Prolutex 25 Crinone zel 90
mg/d, N=97 mg 2xd, mg/d, N=102 | mg 2xd, mg/d; N=400 | 100 mg/2xd, | mg/d, N=338 | ma/d, N=344

N=100 N=100 N=400

Dyskomfort sromui | Bd Bd Bd Bd Bd Bd 10 (3) 0(0)

pochwy

Swiad sromu i Bd Bd Bd Bd Bd Bd 11 (3) 0 (0)

pochwy

Poszczegolne zdarzenia niepozadane - cigzkie

Zespol Bd Bd Bd Bd Bd Bd 4 (1) 7(2)

hiperstymulacji

jajnikow

* niezaleznie od ciezkosci; ** liczby uczestniczek zostaly oszacowane na podstawie podanych odsetkow.
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6.1.1

Zdarzenia niepozadane tacznie

Stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwigzane byto z porownywalng czestoscia wystepowania:

zdarzen niepozadanych lacznie (Tehraninejad 2024: OR=0,84 [95%Cl: 0,39; 1,79],
p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,12; 0,08], p=ns; NNHzg ¢ =na);

zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie tacznie (Lockwood 2014: OR=0,88 [95%Cl:
0,65; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,04], p=ns; NNHp tyg.=na);

ciezkich zdarzen niepozadanych lacznie (Lockwood 2014: OR=0,70 [95%Cl: 0,35;
1,41], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,05; 0,02], p=ns; NNHiq 1ye.=na);

ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie (Lockwood 2014:
OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,23], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,004], p=ns;
NNH10 we.=na);

zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia lacznie (Baker 2014:
OR=1,00 [95%CI: 0,14; 7,13], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,01; 0,01], p=ns; NNH1q yg.=na);

ciezkich zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia lacznie (Baker
2014: OR=1,00 [95%Cl: 0,46; 2,18], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,02; 0,02], p=ns;
NNH10 e =na).

W grupie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych obserwowano istotnie
statystycznie wieksze niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z podaniem leku lacznie (Baker 2014:
OR=1,66 [95%Cl: 1,15; 2,40], p=0,006; RD=0,08 [95%Cl; 0,02; 0,13], p=0,04; NNHpte=13
[95%Cl: 7; 46]; Lockwood 2014: OR=2,91 [95%Cl: 2,13; 3,98], p<0,00001; RD=0,26 [95%Cl:
0,19; 0,33], p<0,00001; NNH1g ty2.=3 [95%CI: 3; 5]).

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane tacznie: Progesteron SC vs Progesteron

VS.

Punkt Badanie OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNH

koricowy [95%CI]

IN tgcznie Tehraninejad | 0,84 [0,39; 1,79] ns -0,02 [-0,12; 0,08] ns na
2024

ZN inne niz Lackwood 0,88 [0,65; 1,20] ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na

ciezkie 2014

tacznie

Cigzkie ZN Lockwood 0,70 [0,35; 1,41] ns -0,02 [-0,05; 0,02] ns ' na

tacznie 2014

IN zwigzane | Baker 2014 1,66 [1,15; 2,40) 0,006 0,08 [0,02; 0,13] 0,04 13 [7:

z podaniem | 46]

leku tacznie |y oy wood 2,91 [2,13; 3,98] | <0,00001 | 0,26 [0,19; 0,33] <0,00001 | 3[3; 5]
2014

Ciezkie IMN Lockwood 0,20 [0,01; 4,23] ns -0,01 [-0,02; 0,004] ns na

Zwigzane z 2014

leczeniem

tacznie

IN Baker 2014 1,00 [0,14; 7,13] ns 0,00 [-0,01; 0,01] ns na

powodujace

94




Prolutex” {progesteron w postaci wstrzyknied podskdrmych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza kliniczna

Punkt Badanie OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
koncowy | [95%CI]
przerwanie
leczenta

Ciezkie ZM Baker 2014 1,00 [0,46; 2,1B] ns 0,00 [-0,02; 0,02] ns na
powodujace
prierwanie
leczenia

Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane {gcznie: Progesteron SC vs Progesteron
VS (OR).

Progesternn € Progestamn VS Qs Ratio Oiits Fatio
Study or Subgroup Evonts Totnl  Evanls Total Waight M.H, Fieed, 05% CI M-H, Fixod. 95% Ci
4.1.1 ZN tgcanie
Tatranmeisn 2024 15 102 17 100 1000% O84@30179 —'i_
Subiotal (55% C1) 102 100 100.0%  0.84 [DI8, 1.75]
Tolatl evenis 14 )

Haterogeneity Mot applicabis
Testforowerall efect: Z= 045 (F = 0 BE)

4.1.2 ZN inne niZ cigzkie lsczne

Lotkviood 2044 144 338 157 M4 1000% 086 065,120 !
Sublotal (95% CI) 338 344 100.0%  0.88 [0.65, 1.20]
Tolal eyerts 144 157

Haterogenelty. Mat applicable
Testtor overall effect: 2= 0 20 (P= 0.42)

4.1.3 Ciakkie IN lacnie

Lot hwocd 2014 14 Jan 0 44 100.0% 070 [035 1.41] 1—
Subtotal (5% CI) 338 344 100.0%  0.70 [D.35, 1.41]
Totai eyents 14 20

Haleropenelly Mol applicabie
Tesl for oversll effect 2= 1 0D (P =032

4.1.4 ZN rw. 1 podaniem ek lgeanis

Haker 2014 8 400 53 400 496% 166 [1.16, 240 ——
Lockwood 2014 183 338 109 44 A04% 207|213 2.6 -
Subtotal (05% C1) ™ 744 100.0% 220 [1.61, 2.00] E
Tolak events 261 168

Faterogeiely ChF=5.18, df=1(F = 0.0, F= 1%
Tes!for overall effect: 2= 6.85 (P = 0.00001)

£.1.5 Cielxie ZN w. 1 lecremain lycie
Lockwood 2014 ] 338 2 244 10006 020000, 433 I

Subitotat (95% C1 338 34 100.0% 020 [0.01, 4.73)

Totaiaverts 0 2

Hateroneneity Mot spplicahls
Tesl for overall effsct Z=1 03 (P=0.30)

41,6 ZN powodujace presiwanie lecrsnin lacanie

Bajer 2014 2 400 ? 400 1006% 1.00(094, 713 I
Sublotal {S5%C1) 400 400 100.0% 100 [0.14, 7.13]
Total events 2 2

Heterogeneity: Mat applicabls
Teal for overall effect Z= 0,00 (F=1.00)

£.1.7 Cigzitie ZN powodujace prasmwanie lecronia lacznie

Baker 2014 13 400 13 400 1000% 100 (046, 218 —l—
Sulytotal (95% CI) £00 400 100.0%  1.00 [D.48, 2.18]
Totat gvents 13 13

Heterogenaity Mot applicable
Test for overall effect Z= 000 = 1.00)

L Il Il i
0.0z ai 10 55
Lepsz Frogesteron 8C  Lepszy Progestoron VS
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Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane {gcznie: Progesteron SC vs Progesteron

VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS
Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total

Rimk Diffarence

Waight M.H, Fixed, 05% CI

Rigk Differsnce
M-H, Fixad. 55% C1

4.1.1 ZN Incanie

Tehramneian #0124 16 102 17 160
Sublotal (85% C1) 102 100
Tolal events 15 03

Haterogeneity Not applicabie
Testfor overall effect: Z= 0.45 [P = [LEE)

4.1.2 ZN inme NiZ cigzkie lscznie

Lotknnd 2014 144 338 187 344
Sulrtolal (95% CI) 338 344
Tolal events 144 147

Haeronenelty. Mat applicabis
Testfor overall effect: Z= 080 (F= 042

£.1.3 Cigfkie 2N lacmis

Lotlomoad 2014 14 Jaa 20 44
Subtotal (#5% C1) 338 344
Total evenls 14 a0

Haterogenely. Mol applicabis
Testfor oversll effect 2= 1001 (P=0.31)

4.1.4 ZN rw. & podanizm feku lacenie

Haloer 201 4 e o0 59 400
Locknod 20714 193 334 108 344
Subtatal (95% C1) 7 T44
Tolal everts m 160

Heterogehelly Chif= 1665, dr=1 (F <0.0001) F=94%
Test for overal effect: £= 7.00.(F = 0,00001)

21,5 Cigliie ZN . 1 lec reniem ceie

Lockwned 2014 i 338 2 T4
sutitotal (A5% Ci) 38 3dd
Trotaigventa I 2

Heterogeneity Mot applicadle
Texslfor overall effsct Z=1 168 (P = 0.25)

41,6 ZN powodujace prasiwanie lecrenin lgeenis

Haker 2014 2 400 2 4010
Sublotal {S5%C1) 400 40D
Total events 2 2

Hateroyenaity hat applicabls
Tasl for overall effect Z=0.00 (F=1.00)

4.1.7 Cigzitie ZN powodujace prasmwanie lecrenia lacznie

Baker 2014 13 ian 13 400
Subtotal (95% CN 200 400
Totat gvents 13 13

Heterageneit: Mot applicabls
Tesl for overall effect = 000 (F = 1 00}

6.1.2
- inne niz ciezkie

100.0%
100.0%

100 0%
100.0%

100.0%
100.0%

£4.0%
A6.0%
100.0%

100 1%
100,0%

100 0%
1000%

1000%

100.0%

«[1 02 (=013, 0.08]
.02 -0.42, 0,08)

0,03 FO.10, 0.04]
053 [-0.10, 0.04]

-0.02 f0.05, 0.0}
.02 10,05, 0.02}

Q08 [0.02, 617]
0.6 019,033
0.16 [0.11, 0.20]

-0:01 0.0, 0.00]
0,01 [0.02, 0.00]

0.00 FO07, 001
0.00 [-0.01, 0.01)

0.00 (0,062, 0.6
0,00 [-0.062. 0.02]

g

=

01 0 i@
Lapszy PFrogesteron 8C  Lepezy Plogesteron

g
g
2

[ - 'JS

Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow

W badaniu Lockwood 2014 w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
i progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano zblizone czestosci wystepowania
nastepujacych innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych z poszczegolnych uktadow:

e zaburzenia zoladkowo-jelitowe (Lockwood 2014: OR=0,89 [95%Cl: 0,60; 1,32], p=ns;

RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,04], p=ns; NNH1p 1ys.=na);

e zakazenia i infekcje (Lockwood 2014: OR=0,38 [95%Cl: 0,13; 1,08], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,05; 0,001], p=ns; NNHa e =na);
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« zaburzenia ukltadu nerwowego (Lockwood 2014: OR=1,07 [95%Cl: 0,57; 2,02], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,03; 0,04], p=ns; NNHg e =na).

Stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwigzane bylo z istotnie
statystycznie mniejsza niz stosowanie progesteronu podawanego dopochwowo
czestoscig wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego i piersi (Lockwood 2014: OR=0,61
[95%CI: 0,44; 0,84], p=0,002; RD=-0,11 [95%Cl: -0,18; -0,04], p=0,002; NNH1g 1.=na).

W grupie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych obserwowano istotnie
statystycznie wiekszg niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo czestosc
wystepowania zaburzen skory i tkanki podskarnej (Lockwood 2014: OR=3,40 [95%Cl: 1,10;
10,53], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl: 0,00; 0,05], p=0,02; NNHq s =37 [95%Cl: 19; 293]).

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow inne niz
cigzkie: Progesteron SC vs Progesteron V5.

Punkt Badanie OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Zaburzenia Lockwaod 0,89 [0,60; 1,32] ns -0,02 [-0,07; 0,04] ns na
zolgdkowo- 2014

jelitowe

Zakazenia i Lockwood 0,38 [0,13; 1,08) ns -0,02 [-0,05; 0,001] ns na
infekcje 2014

Zaburzenia Lockwaood 1,07 [0,57; 2,02] ns 0,004 [-0,03; 0,04] ns na
ukladu 2014

nerwowego

Zaburzenia Lockwood 0,61 [0,44; 0,84] 0,002 -0,11 [-0,18; -0,04] 0,002 na
ukladu 2014
rozrodczego |

piersi

Zaburzenia Lockwoad 3,40 [1,10; 10,53] | 0,03 0,03 [0,00; 0,05] 0,02 37 [19;
skory | tkanki | 2014 293]
podskarne]
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Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladéw inne niz
ciezkie: Progesteron SC vs Progesteron V5 (OR).

Progesteron € Progesteron VS Oz Ratio Odde Ratio
Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total Waeight M.H. Fixed. 05% CI M-H, Fixad. 85% €1
4.2.1 Zoburzenia toladkowo-jelitows
Lockwooa 2014 50 138 63 34 100,0% 082 060,133 =z
Subtotal (35% C1 338 344 400.0% O8O [D.GO,1.37]
Tolal evenis 56 LE]

Haterogeneity Mot applicabie
Testfor pverall effect: Z= 06D (F = 0.55)

4.2.7 Zakezonio | infekcip

Lot koo 2014 5 338 13 344 1000% 0380931 08 t'
Sublotal (95% CI) 338 344 1000% 038043, 1.08)
Total everits 5 13

Hateronenelty. Mat applicabls
Testfor ovarall eficct 2=1 81 F=007)

4.2.3 Zaburzanin ukisdu nerwowsago

Loekwinod 2014 3 338 20 344 1B00%  1.07 [057, 207 i
Subitotal {05% CI} 318 344 100.0%  1.07 [0.57. 203}
Total evenls 21 20

Haterugenely. Mol applicahis
Testfor overgll effect 2= 021 (P=0.83)

A.2.4 Faburrenia ukladu rozrodczegn | plersi

Lotkviood 2014 B0 330 43 340 1000% 06T 044, 0.64) i
Subtatal {#5% CIj 338 344 1000%  0.51[0.44, 0.84]
Tolal events a9 139

Heterogeneity Mol spplicatle
Testfor overall effiel 2=3.04 (P = 0002

4.2.5 Faburzenia skdry § thankl podskorme]
Lagkwond 2014 17 138 4 244 1000%  F40(1.10,1053) l

Subtoral (95% CI) 338 344 100.0% 340 [1.10,10.53]

Totai events 13 i

Heterduensy Mot spplicable
Teslfor overall effect Z= 242 (P = 0.03)

01 0z 04 g g 10
Lepssy Frogastsion SC Lepsky Pidgesieron V8
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Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladéw inne niz
cigzkie: Progesteron SC vs Progesteron V5 (RD).

Progesternn 5C

Progestaran VS

Rimk Diffarence

Rigk Differsnce

Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total Waeight M.H. Fixed. 05% CI M-H, Fixad. 85% €1
4.7.1 Zaburzania toladkowo-jelitowa

Lockwoon 2014 56 a3 63 344 1000% -00IE007, 004 i—_
Subitotal (35% C1) k1 344 400.0% .02 [[0.07, 0,04)

Total events &6 LE]

Haterogeneity Mot applicabie

Testfor overall effect: = 060 (P = 0.58)

4.2.2 Zakeienio i infekcje

Lockwood 2074 ] 338 13 344 1000% -002[0.05, 0007 1
Sulrlotal (95% CI) 338 344 100.0% 002 [-0.05, 0.00)

Tolal everts 5 13

Hateronenelty. Mat applicabls

Testfor ovorall effect; =1 88 (F= (.06

4.2.3 Zaburzanin ukisdu nerwowsago

Lotlwoad 2014 | 138 0 344 1000%  0.00 FOIO3, 0.04) 1
Subtotal (#6% CI) 338 344 100.0% 0.00 [-0.03, 0.04]

Total evenls H 0

Haterugenely. Mol applicahis

Testfor overgll effect 2= 021 (P=0.83)

4,24 Faburrenia ukladu rozrodczegn | plersi

Lotloos 2014 o 338 193 244 100.0% 0711 0,18, -0.04) i

Subtotal (5% C1) 338 344 100.0% 0.1 018, 0.04]

Total gvenls a9 139

Helerogeneity Mal applicable

Testfor overdll effiecl Z=3.07 P=0002

4.2.5 Faburzenia skdry § thankl podskorme]

Lockood 2014 11 338 4 241 1000%  0.03[00,008 t
Subtotal (95% CI) Ek L 344 100.0%  0.03[0.00, 0.05]

Totai events 13 i

Heterdueney Mot spplicable
Tesiforoverall effeck Z= 225 1F = 0.0

6.1.3
- ciezkie

E ¥ -0

01 0.2

Lepssy Frogastsfon SC Lepsky Pidgesieron V8

Zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow

Stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwigzane bylo z porownywalna czestoscig wystapienia ciezkich zaburzen
zoladkowo-jelitowych (Lockwood 2014; OR=1,28 [95%Cl: 0,50; 3,28], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:
-0,02; 0,03], p=ns; NNHowe=na) i ciezkich zakazen i infekcji (Lockwood 2014: OR=0,45
[95%CI: 0,14; 1,46], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,03; 0,01], p=ns; NNHos.=na).

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegélnych ukladow ciezkie:

Progesteron SC vs Progesteron V5.

Punkt Badanie OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNH
koncowy [95%CI]
Zaburzenia Lockwood 1,28 [0,50; 3,28] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
zoladkowo- 2014

jelitowe

Zakazenia i Lockwood 0,45 [0,14; 1,46) ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na
infekcje 2014
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Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozgdane z poszczegolnych ukladow cieikie:
Progesteron SC vs Progesteron VS (OR).

Progesteron € Progesteron VS Oz Ratio Odde Ratio

Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total Waeight M.H. Fixed. 05% CI M-H, Fixad. 85% €1

4.1.1 Ciaza, polog i stany okoloporodowe

Lockwoon 2014 n a3 8 344 1000% 136 (080,326 i
Subtotal {35% CI) 338 344 1000% A28 [N.60. 1.28]

Total events 0 a
Haterogeneity Mot applicabie
Testfor pverall effect: Z= 081 P = 0.61)

4.3.2 Zahurzenia ukiado rorrodciego i piarss
Lockwood 204 4 338 E] 344 1000% 045 094,11 48] l

Sublotal (95% CI) 338 244 100.0% 045014, 1.46] o
Tolal eyerts 4 3

Haieroaenelly. Mat applicabls
Testfor overall effect: Z=1 35 F =012

i 1 L L 1 i 1
iR 0.z 1231 2 5 1a
tapgry Pragesteron SC  Legszy Progesteron VS

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegdlnych ukiadow ciezkie:
Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progestaron S Progestaoran VS Rink Difference Risk Oifferance

Study g Subgroup Evenis Tomal  Evenis Totel Weight BH, Fixed. 85% Cl -, Fixed, 35% C1

4.3.1 Cinza, podog i stany okoloporodowe
Logkawioog 2074 1M 333 ] 4 100 0%

0,01 F0.02, 0,03 l
Subtotal (95%C1) 338 a4 10005 001002, 001

Tofal events 10 a
Hateroganaity. Mot spplicable
Test for pverall pfiect T= 052 (P = 067)

4.1.2 Zaburzenia ubladu rorrodcrego i plersi

Lotkwood 2014 El 138 a 34 100.0% 001 FOO3,0.01) i_
Subtotal (85% CI) 338 34 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01] =
Total everis 4 9

Hateroaeneity. Mot applicables
Tastforoverall effect: Z=1 37 FP=017

Il i | il i
-0.05 3025 0 0025 005
Lapszy Progesteion 80 Lepszy Progesieron VS

6.1.4  Zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem leku

W grupie progesteronu W postaci wstrzyknie¢ podskérnych obserwowano istotnie
statystycznie wigksze niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo czestosci
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem leku:

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=4,59 [95%CI: 3,28;
6,44], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,27; 0,41], p<0,00001; NNHiq 1ye =2 [95%CI: 2; 3]);

podraznienie w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=26,26 [95%Cl: 6,32; 109,19],
p<0,00001; RD=0,13 [95%CIl: 0,09; 0,16], p<0,00001; NNH10 g =7 [95%Cl: 6; 11]);

bol w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=12,61 [95%Cl: 7,96; 19,97], p<0,00001;
RD=0,42 [95%Cl: 0,36; 0,48], p<0,00001; NNHip =2 [95%Cl: 2; 2]; Salehpour 2021:
OR=16,66 [95%Cl: 0,94; 295,78], p=0,06; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,13], p=0,02;
NNH1p0 e =13 [95%Cl: 7; 56]);

obrzek w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=42,16 [95%Cl: 5,75; 309,15],
p=0,0002; RD=0,11 [95%Cl: 0,07; 0,14], p<0,00001; NNHa =9 [95%CI: 7; 13]);

krwiak w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,5%9 [95%Cl: 0,89; 274,02],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,005; 0,04], p=0,01; NNH:o =48 [95%CI: 27; 219]);
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» stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl: 0,89;
274,02], p=0,06; RD=0,02 [95%Cl: 0,005; 0,04], p=0,01; NNHig, =48 [95%Cl: 27,
219]);

* nadwrazliwosc skory (Salehpour 2021: OR=11,95 [95%Cl: 0,65; 219,13], p=ns; RD=0,05
[95%Cl: 0,004; 0,10], p=0,03; NNHg1y.=19 [95%CI: 10; 252]);

e podraznienie skory (Tehraninejad 2024: OR=20,42 [95%Cl: 1,17; 355,80], p=0,04;
RD=0,09 [95%CI: 0,03; 0,15], p=0,003; NNHz e =11 [95%Cl: 6; 32]).

Stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych zwiazane byto z istotnie
statystycznie mniejsza niz stosowanie progesteronu podawanege dopochwowo
czestoscia wystepowania dyskomfortu w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=0,02
[95%CI: 0,001; 0,27], p=0,004; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,05], p<0,00001; NNHgqg.=na)
i zapalenia pochwy (Lockwood 2014: OR=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,29], p=0,005; RD=-0,08
[95%CI: -0,10; -0,05], p<0,00001; NNHig g =na).

W grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych i progesteronu podawanego
dopochwowo obserwowano zblizone czestosci wystepowania $wiadu w miejscu podania
(Lockwood 2014: OR=1,30 [95%Cl: 0,80; 2,11], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,02; 0,07], p=ns;
NNHio g =na), podraznienia krocza (Tehraninejad 2024: OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,13], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,06; 0,02], p=ns; NNHze.=na) i swedzenia odbytu (Tehraninejad 2024:
OR=0,10 [95%CI: 0,01; 1,97], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,08; 0,00], p=ns; NNHz s =na).

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem leku: Progesteron
5C vs Progesteron V5.

Punkt Badanie OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
koncowy ' [95%CH]

Zaburzenia Lockwood 4,59 [3,28; 6,44] <0,00001 | 0,34 [0,27; 0,41] | <0,00001 | 2 [2; 3]
agolne i stany | 2014

W rmiejscu

podania

Podrainienie Lockwood 26,26 [6,32; 109,19] | <0,00001 | 0,13 [0,09; 0,16] | <0,00001 | 7 [6;
w miejscu 2014 11]
podania

Bol w miejscu | Lockwood 12,61 [7,96; 19,97] <0,00001 | 0,42 [0,36; 0,48] | <0,00001 | 2[2; 2]
podania 2014

Salehpour 16,66 [0,94; 295,78] | 0,06 0,07 [0,02; 0,13] | 0,02 13[7;
20211 56]
:-"iwiqd W Lockwood 1,30 [0,80; 2,11] ns 0,03 [-0,02; ns na
miejscu 2014 0,07]
podania
Obrzek w Lockwood 42,16 [5,79; 309,15] | 0,0002 0,11 [0,07; 0,14] | <0,00001 | 9(7;
migjscu 2014 13]
podania
Dyskomfort w | Lockwood 0,02 [0,001; 0,27] 0,004 -0,08 [-0,11; - =0,00001 | na
miejscu 2014 0,05]
podania
Krwiak w Lockwood 15,59 [0,89; 274,02] | ns 0,02 [0,005; 0,01 48 [27;
miejscu 2014 0,04] 219]
wstrzykniecia
Stwardnienie Lockwood 15,59 [0,89; 274,02] | 0,06 0,02 [0,005; 0,0 48 [27;
w miejscu 2014 0,04] 219)
wstrzykniecia
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Punkt Badanie OR [95%CI) p RD [95%Ci] p NNH
koricowy [95%CI]
Zapalenie Lockwood 0,02 [0,001; 0,29] | 0,005 -0,08 [-0,10; - <0,00001 | na
pochwy 2014 0,05]

Madwrazliwosc | Salehpour 11,95 [0,65; 219,13] | ns 0,05 [0,004; 0,03 19 [10;
skory 2021 0,10] 252]
Podraznienie | Tehraninejad | 0,32 [0,03; 3,13] ns -0,02 [-0,06; ns na
krocza 2024 0,02]

Swedzenie Tehraninejad | 0,10 [0,01; 1,97] ns -0,04 [-0,08; ns na
adbytu 2024 0,00]

Podraznienie | Tehraninejad | 20,42 [1,17; 355,80] | 0,04 0,09 [0,03; 0,15] | 0,003 11 [6;
skory 2024 32)

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z podaniem leku cz.1

Progesteron SC vs Progesteron V5 (OR).

Progesieron SC Progesteron VS Odads Ratio Duds Rabio
Stutly or Subgroup Evenls Talit  Evanis Tolal Walght  M.H, Fixed, B5% 1 M-H. Filxad, 95% €1
4.4,1 Zaburzenia ogolne i siany w miejscu podania
Lotkwood 2014 184 338 7 244100 0% 4.59 (3.28,1.44] !
Subtotal (%5% C1) 338 3aa 100.0% 4.55 [1,26. G.44]
Total events 184 o
Heteroganety Mot applicable
Testfor eversll effect-Z= § 85 (F = 0.00001)
4.4.2 Podraznienia w migjscy podania
Logkwood 2014 45 338 2 344 1000% 26.26 (5,32 109.19] t
Subtotal (5% Cl) 338 Jad 100.0% 2626 [B.32, 108.158]
Total evanis 45 2
Heterogenaity: Mot applicable
Test for overall effech 2= 4 50 (F « 0'00001)
4.4.3 Bl w miajscy podania N )
Lockwood 2014 165 138 3 344 9BS% 1261 (7.96,19.97] . 3
Satehpoul 2021 7 a7 0 100 35% 1ERG([D.94, 29578
Subtotal (95% CT) 435 444 100.0% Y275 [8.09,20.10] L 2
Total evants 175 ) Fi
Metarogeneily, Chit= 0.04, df= | (=085, F=0%
Testfur overall effech 2= 10,95 (P« 0.00T01)
A.4.4 Swiinil wmiejscu podania
Logkwaad 2014 41 34 33 344 1000%  1.30@a0 201 !
Subitotal [85% CT) 338 44 1000 1.30 080, 2.11]
Towsl evenis 41 33
Heterogeneily: Mol applicakle
Testior overall gffect Z=1.06 (P =029
4,45 Olrzsk w migiscy podania
Lackwaod 2014 37 344 1 304 100.0% 42716575, 30015 i
Subotal (B5% CT) 338 344 100.0% 4216 [5.75, 309.45]
Tota events Eh) 1
Hetarmganaity kaf 2pplicalie
Teetfor cvarall efect: 2= 268 (F = 0.0082)
4.4.6 Dyskomfort w migfscu podania
Lotkwond 2014 i 438 28 244 1000% 002 (0.00,027 i
Subtotal (B5% C1) 336 344 00.0% 0.2 [0.00; 0.27]
Tolal evenis 0 28
Heteraganethy Mot applicalile
Teet for evarall affect 2= 2 88 (F = 1. 004
4AT Kowink w migjscu wstreyknigols
Lotkwond 2014 ) 336 1] 344 100 0% 1553 (0,89, 2774 02) .
Subtolal (95% CN 338 M4 100.0% 15.55 [0.85, 774.02]
Tolal evenis 7 1]

Heterogeneiby Mot applicable
Testfor ayerall efect 2=1.68 (F=008)

0.00 0

10

1000

Lepszy Progesteton SC  Lepazy Progestaon V8
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku cz.1:

Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS Rimk Diffarence sk Differance

Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total Waeight M.H. Fixed. 05% CI M-H, Fixad. 85% €1

4.4.1 Zoburzania ogolne i stany w miejscy podanma

Lockwoon 2014 184 330 T1 344 1000% 024027, 0.41] t

Subtotal (35% C1 k] 344 100.0% 034 [DFF, 041]

Tolal evenis 164 i

Haterogeneity Mot applicabie

Testfor overall effect: 2= 9.72 {F « 0.00001)

4.4.2 Podraimenio w misfsca podania

Lockwood 20714 45 338 2 344 1000% 003009 006 !‘

Sulrlolal (25% CT) 338 244 100.0%  013]0.09, 016}

Tolal everts 45 2

Haeronenelty. Mat applicabie

Testfor overall pffect: £= 6.73F = 0.O0001)

4.4.3 Bl w misfscu podania

Loelewoad 2014 164 13s 5 344 FTE% 0.42 [0:38, 0.48] |-

Salehpour 2029 7 a7 a 100 324% gO07 [0z, 813 i

Subrtotal (35% C1) 435 444 100.0%  035[D.30, 0.39] -

Tolal everfs 175 5

Haterogerelty: Chi*= 10365, dr=1 {F+ 0.00001) F= 98%:.

Testioroverall effect 2= 14 07 (F < 0.00001)

A48 Swind w misfscu podania

Lotkood 2074 41 338 a3 344 1000%  0.03[(0.020.07] t

Subtotal (95% C1) 3 344 100.0% 06D [-0.02 0.07]

Tolal events 41 33

Heterogehelly, Mot applicatle

Testforoversll effecl. 2= 1 0F (P=0.29)

.45 Obirzek winisiscu podania

Logkwood 2014 37 338 1 Zdd4 1000% 011007, 0.14] !

Subtatal (5% C1) 338 344 100.0% 041 (007, 0.14]

Total gvents a7 1

Heterogeneity Mot applicadle

Tesi o overall effect £2= 818 (P < 0.00001)

446 Dyskomlon w misjacy podania

Lockwood 2014 il 138 i} 244 100.0% -00B[011,-005 !

Sublotal {25% C1) ile 34 100.0% -0.08 [-0.17, 0.05]

Total events o 48

Hateroyenaity hat applicabls

Taal for overall effect Z=5.44 (P = 0.00001)

44T Krwink W migjscy wsirofknigeia

Lockwend 2014 7 38 1 34 1000% 002060, 004] ,

Subtotal (25% C1) 38 344 100.0%  0.02 [0.00, 0.04]

Tota gvents T 0

Heterageneit: Mot applicabls

Tesl for pverall effect Z=2 81 (F=0.01)
! } 4 4
0.5 -0.25 1] 25 0s

Lapszy Progesteron 8C  Lepsz Picgesteron V8

103



Prolutex” {progesteron w postaci wstrzyknied podskdrmych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza kliniczna

Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku cz.2:
Progesteron SC vs Progesteron VS (OR).

Progesteron SC  Progestoron VS Odds Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup Events Totnl  Events Total Welght  M-H. Fixed. 35% CI M-H, Fixedl. 95% Cl
4.5.7 Stwarndnients wimisiscn wsirzykniecia

Lockwood 2014 T 308 (] 344 1000% 1650 (000, 17407 l
Subtotat (95% Cl 338 344 100.0% 1550 [0.89, 274.02]
Total eveits 7 n

Heteroganaity: Mot applicakte
Teat for overall effect: 2= 1.08.(F = (.06)

4.5.2 Zapalenie pochwy

Lockwood 2014 0 EEL 6 a4 100 0% OO fo o, 0249 l
Subtotal (95% CI) i3 344 100.0% .02 [0.00,0.29]

Totl events il 206

Heteroganeity Mol applicable
Test foroverall effect 2= 2 82.(F = 0L005)

4.5.3 Nadwratliwosc skory
Salehpour 2071 3 a7 o 100 1000% 11,85 W065, 21013

Subtotal (955 Cf) ay 100 100.0% 11.95 (065, 218.13] -—*——
Tolal gd@nts ] 1]

Heteiogansity. Mol appheable
Testfor oversl efect =1 67 (F = 0.06)

A.54 Podraznienis krocza

Tahrsninejan 20724 T 3100 1000%  G32{003,313 i
Subitotul {85% Cff 102 W00 100.0%  0.37[0.03,113]
Tolal svénts i 3

Hetefogenaity. Mot applicable
Thsl for cverall efect Z=0 3B (F=033)

4.55 Swadrenis odbyiy

Tanranineiad 2074 0 i02 4 100 100.0% DGO, 197 l
Subtotal (95% CH) 102 100 100.0% 0AD [0.01, 1,597 p—
Toial evantz 0 i

Heteragensity: Hot applicable .
Testforoverall eflect. Z=1.81T (F=013

45,6 Podrakniznie skry
Tentaninejad 2024 ] 102 1] 108 100.0% 2042147, 355.80] l

Subtedat (95% CH) 102 100 100.0% 2042 [1.17, 355.80]

Tolal eveni= kel o

Haterogenaity. Mot applcable
Testfor overall effect 2= 207 (P = 0.04)

0 0 10 1000
Lepery Progesieion S0 Lepasy Progesiemon VS
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Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku cz.2:
Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS Rimk Diffarence Rigk Differsnce
Study or Subgroup Evanis Tatal Evanis Total Waight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixad, 85% Cl
4.5.1 Stwardnionie w miescy wstrzykniecin
Lockwoon 2014 7 a3 0 344 1000% 007 [000,004 t
Subtotal (35% C1) k1 344 1000% 002 [D.00, 0,04)
Total evenits 7 0

Hateroganeiy Mot applicabie
Testfor pverall effect: £= 261 (F=0001)

4.5.2 Zapatenie pochwy

Lockwood 2014 o 338 26 344 1000% -0.08 [010,-0.65 i
Sublotal (95% CT) 338 324 100.0% -0.08 [-D.40,-0.05]
Total everits 0 il

Haeronenelty. Mat applicabis
Testfor overall effect: 2= 5,23 (F= 0LO0001 )

A.5.3 Nadwradliwo&d skdry
Salshpour 2021 5 a7 0 100 1600% 005 [000,010] i
Subtotnd (#5% C1) a7 1060 100.0% .05 J0.00, 1.10]

Total evenls 5 a
Hateragenelty. Mol spplicahie

Test for oversll effect 2= 2121 FP=003)

4.5 4 Podradnienie krocrn

Tehraninejad 2024 1 102 3 100 100.0%  -0.02 4008, 063 i—_
Subtatal (B5% CI) 102 100 100.0% 6,02 [-0.06, 0.02]
Total events 1 3

Helerogeneity Mol applicatlz
Testfor oversll effecl 2=1 B3 (P =030

4.5.5 Swedranie odirytu
Tehraninejad 2024 o 102 1 100 1006%  -0,04 (008, 000 i
Subtotal (95% CI) 102 100 100.0% .0.04 [-0.06, 0.00]

Totai eyents 0 i

Heterduensiy: Mot spplicable
Teslforoverall effeck Z=1 B5 (P = 0.05

4.5.6 Podrainienie skory
Tehraninelad 20724 4 1o a 100 00 1% 0080063 015 i
Subtotal (35% C1) 102 100 100.0% 0.09[0.03, 0.15]

Totad geents '] 0

Haterogenelty; Mot applicabla
Testfor ovérall efiect. 2= 2.01 (F = 0.003)

I i AL Il
-0 AE i 005 i1
Lepsry Progestsien S0  Lepin Progssistan VE

6.1.5  Poszczegdlne zdarzenia niepozadane - inne niz
ciezkie

Stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych zwigzane bylo z istotnie
statystycznie wieksza niz stosowanie progesteronu podawanego dopochwowo czestoscia
wystepowania innego niz ciezkiego dyskomfortu sromu i pochwy (Lockwood 2014:
OR=22,02 [95%Cl: 1,29; 377,34], p=0,03; RD=0,03 [95%CI: 0,01; 0,05], p=0,002; NNH 0 tys.=33
[95%CI: 20; 93]) i innego niz ciezkiego swigdu sromu i pochwy (Lockwood 2014: OR=24,19
[95%Cl: 1,42; 412,22], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,001; NNH10ws=30 [95%CI:
19; 77]).

W grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwigzane z istotnie statystycznie
mniejsza czestoscig niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano
biegunke inng niz ciezka (Lockwood 2014: OR=0,06 [95%Cl: 0,003; 1,02], p=0,05; RD=-0,02
[95%CI: -0,04; -0,01], p=0,07; NNHipwe=na) oraz uptawy (inne niz cigzkie Lockwood 2014:
OR=0,19 [95%Cl: 0,10; 0,35], p<0,00001; RD=-0,14 [95%Cl: -0,18; -0,09], p<0,00001;
NNH;1a e =na; niezaleznie od ciezkosci Tehraninejad 2024: RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01],
p=0,02; NNHg s =na).
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Stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo zwigzane bylo z porownywalng czestoscig wystepowania pozostatych innych niz
cigzkie zdarzen niepozadanych.

Tab. 42. Analiza bezpieczefstwa - poszczegélne zdarzenia niepoZzadane - inne niz ciezkie:

Progesteron SC vs Progesteron VS.

Punkt Badanie OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNH

koncowy [95%Cl]

Wzdecia Lockwood 0,85 [0,47; 1,53] ns -0,01 [-0,05; ns na

brzucha 2014 0,03]

Bol brzucha Lockwood 0,87 [0,46; 1,64] ns -0,01 [-0,04; ns na
2014 0,03]

Bol dolnej Lockwoaod 0,38 [0,10; 1,43] ns -0,01 [-0,03; ns na

czesci brzucha | 2014 0,004]

Bol gornej Lockwood 2,40 [0,62; 9,37] ns 0,01 [-0,01; 0,03] | ns na

czesci brzucha | 2014

Zaparcia Lockwoad 0,56 [0,19; 1,69] ns -0,01 [-0,03; ns na
2014 0,01]

Biegunka Lockwood 0,06 [0,003; 1,02] | 0,05 -0,02 [-0,04; - 0,07 na
2014 0,01]

Nudnosci Lockwood 1,09 [0,54; 2,19] ns 0,004 [-0,03; ns na
2014 0,04]

Bol slowy Lockwoad 1,08 [0,55; 2,14] ns 0,004 [-0,03; ns na
2014 0,04]

Bal piersi Lockwood 0,93 [0,40; 2,14] ns -0,002 [-0,03; ns na
2014 0,02]

Tkliwosc piersi | Lockwood 1,12 [0,61; 2.07] ns 0,01 [-0,03; 0,04] | ns na
2014

Skurcze macicy | Lockwood 0,67 [0,44; 1,03] ns -0,05 [-0,10; ns na
2014 0,00

Uplawy Lockwood 0,19 [0,10; 0,35] | <0,00001 | -0,14 [-0,18; - <0,00001 | na
2014 0,09]
Salehpour 0,14 [0,01; 2,80] ns -0,03 [-0,07; ns na
2021 0,01]
Tehraninejad | 0,07 [0,004; 1,28] | ns -0,06 [-0,11; - 0,02 na
2024" 0,01]

Krwawienie/ Lockwood 0,74 [0,49; 1,11] ns 0,04 [-0,10; ns na

plamienie z 2014 0,01]

pochwy Tehraninejad | 1,24 [0,32;4,75] | ns 0,01 [-0,05; 0,07] | ns na
2004

Dyskomfort Lockwood 22,02 [1,29; 0,03 0,03 [0,01; 0,05] | 0,002 33 (20,

sromu i pochwy | 2014 377.34] 93]

Swiad sromui | Lockwood 24,19 [1,42; 0,03 0,03 [0,01; 0,05] | 0,001 30 [19:

pochwy 2014 412,22] 77

* miezaleznie od ciezkosci.
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Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa - poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie cz.1:
Progesteron SC vs Progesteron VS (OR).

Progesteron € Progesteron VS Oz Ratio Ddde Ratio
Study or Subgroup Evomis Total  Evanis Total Waeight M.H, Fixed. 05% CI M-H, Fixad, 85% €1
4.6.1 Wzdecia brzucha
Lockwooa 2014 13 333 ] 4 1000% 08547, 1,53 I
Subtotal (35% C1) 338 344 100.0% 085047, 1.53]
Tolal evenis n 26

Haterogeneity Mot applicahie
Testfor pverall effect: 2= 0.59 (F = 0.58)

4.6.2 Bol brzucha

Lotknng 2014 19 338 2 344 1000% 087 [0.46, 1 G4
Sulrtotal (95% CI) 338 344 100.0%  0.87 [0.456, 1.54)
Tolal events 19 2

Hateronenelty. Mat applicable
Testfor overall effect 2= 042 F= 067

A.6.3 Bol dolna] czosci raucha

Letlasiood 2014 3 338 8 344 1000% 038 00101 43 i—
Subtotnd (#56% C1) 338 344 100.0% 038 010, 1.43] -
Total evenls 3 8

Haterogenely. Mol applicabis
Testfor oversll effect 2= 1 44 (P=015)

4 6.4 B4 gorma) czehel brauchn

Lotkwood 2014 7 338 3 344 100.0% 240 (052, 9.37] —t
Subtatal {85% CIj 338 344 100.0%  2AG[0.62, 5.37]
Total evenls T 3

HEIE"IIJQ_I.EHEIIF,' Mol spplieat)s
Testror overall effect Z=1 26 (P=021

405 Faparcia

Lackvrond 2014 5 328 9 244 1000%  0ER DA 160 i:
Subrtoral (95 Ch) 338 M4 100.0% 0.56 [0.16, 1.68]
Total events i1 g

Heterduenety Mot spplicable
Tesl for uyerall effect Z=1 G2 {F = 020

4.6.6 Biggunka

Lockwood 2014 1] 338 8 344 00 0% 006 000, 1 032 ¢ I
Subtolal (35% C1) 338 344 100.0%  0.06 [0.00, 1.02]

Totad geents i] ]

Heterogenelty: Mot applicabla
Test for ovérall effect 2= 1 25 (F = 0.05)

4.6.7 Mudnogai

Lockwond 2014 17 38 16 344 1000% 108054, 219 t
Sublotal (95% Cl) 338 344 1000% 109054, 219)
Total events 17 18

Haterngenely:, Mat applicanis
Testfor overall affact 2= 0 73 (F= 0.8Y

A.6.8 Bl glowy

Lockwood 2014 10 338 17 344 1000% 1 0B (156, 214] t
Subtotal (05% CI 338 244 100.0% 108055 2.14]

Tolat everts i) I7

Hateroyenelly Mol applicabls
Testfor pwerall effect 2= 0232 (F=083)

(Y a 1D 100
Lapszy Progeateron SC  Lepazy Progesteron VS

107



Prolutex” (progesteron w pastaci wstrzyknied podskdrnych) we wsparciu fazy lutealne]j - analiza kliniczna

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa - poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie cz.1:
Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS Rimk Diffarence Higk Difference
Study or Subgroup Evomis Total  Evanis Total Waeight M.H, Fixed. 05% CI M-H, Fixad, 85% €1
4.6.1 Wedecia brrucha

Lockwooa 2014 23 333 ] 4 1000% -007 006, 003 l
Subtotal (35% C1) 338 344 400.0% .01 [-0.05 0,00]
Total events n 26

Haterogeneity Not applicabie
Testfor pverall effect: 2= 0.59 (F = 0.58)

4.6.2 Bol brzucha

Lockwood 2074 19 338 27 344 1000% 0.0 [0.04,0.03 l
Sublotal (5% CT) 338 344 100.0% 001 [-0.04, 0.03)

Tolal events 19 2

Hateronenelty. Mat applicable

Testior overall efect 2= 042 F =057

A.6.3 Bol dolna] czosci raucha

Loelewined 2014 3 338 3 344 1000%  -0.01 BOG3 0.00) i—
Subitotnd (015% CI) 338 344 100.0% 001 [-0.03, 0.00] -
Total evenls 3 8

Haterogenelty. Mol applicabis

Testfor ovarall effect 2= 1 50 (F=0.13)

4,04 B4 gdme) czesci breuchn

Lotkwood 2014 7 338 3 344 1000% 0,01 001, 063 —t
Subtotal (A5% CIj 338 344 100.0% 001 [-0.01, 0.03]

Total events T 3
Heterogenglty Mol spplicatlz
Testfor overall effecl 2=1 30 (P =019

405 Faparcia
Lockwond 2044 5 33 9 244 1000% 0,01 003,06 i:
Sutrtoral (95% CI) i3 34 100.0% 001 [0.03, 0011

Total svents 5 E]
Heterduenety Mot spplicable

Tes| for oysrall effecl: Z=1 G5 [P =025

4.6.6 Biggunka

Lockwobid 2014 (T 2 344 1600% -007 -0.04,-001] i
Subtolal (B5% C1) 138 M4 100.0% -0.02 [.0.04, 0.01]
Tolai eeenis i] a

Haterogeneity: Mat applicanie
Testfor overall efect. Z= 270 (F = 0.007)

4.6.7 Mudnogai
Lockwiood 2074 7 338 1] 344 100,0% 000 003,004 l

Subtotal {35% CI) i3 344 100.0%  0.00[-D.03, 0.04]

Tofal evenits 17 18

Haterngenely:, Mat applicanis
Testfor overall affact 2= 0 73 (F= 0.8Y

4.6.8 BO| glowy

Lothword 2614 18 338 iT 344 T000% OO0 [003, 064 '
Subrtotal (35% C1) 338 244 100.0%  0.00 [D.03, 0.04]

Tolal events i T

Hateroyenelly Mol applicabls
Testfor pwerall effect 2= 0232 (F=083)

005 -0.025 0 D.025 0.05
Lapszy Progeateron SC  Lepazy Progesteron VS
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Ryc. 58. Analiza bezpieczenstwa - poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie cz.1:
Progesteron SC vs Progesteron VS (OR).

Progesteron SC  Progestoron VS Odds Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup Events Tolal  Events Total Waelght MM, Fixed, 95% CI M-, Fixedl. 95% Cl
477 Bl plersi
Logksond 20014 11 338 12 344 100.0% QO3 {0.40,214]
Subtotal [%5% Cl) 338 344 100.0% .93 [0.40, 2.14]
Tl events 11 12

Heteroganaity: Mot applicakte
Teat for evarall efect T= 017 (P = 1.87)

A4.7.2 TWiwoss piers]

Lockwond 2014 2 138 b1 M4 1000% 1121060, 207 t
Subtotal (95% Ci) 338 344 100.0% 112061, 200

Total erents I3 a

Heteroganeity Mol applicabie

Test foravarall effect 2= 0 IP=071)

4.7.3 Skurcze macicy

Lockwod 2014 2 3 B 3 1000%  CETID44, 103 !
Subtotal (95% Cf) 338 144 100.0% (.67 [0.44, 1.03]

Toial eients 42 i)

Hetejoganaily. Mol applicable

Testfor oversl efect Z=1 83.(F =007

£.74 Uptawy

Lackwond 2014 13 338 B0 M4 B5I% 018[010,035 B =
Satehpour 2621 i o7 3 00 1% e4 o0, 280

Tehraninejad 2024 0 102 B 100 0% 007{0.00, .29

subtotal (05% CIj 537 sS40 100.0%  0A8{[040,0.32) -

Tiral events 13 (i}

Haterngenelty Chi*= 045, di=2 F=080) F=0%

Testfor svarall efisct: 2=6.75.(F = 0.00001)

4.7.5 Krwawisnieplamienie » pochwy

Lotkwond 2011 12 138 62 34 B33% 074 (049,111]

Temaninejad 2024 5 102 4 100 BP%  1.24[0.32 475

Subtotai {95% C1) 440 444 100.0% 077052 1,14] <>

Toml gvents 3 67
Hetetagenaity ChE= 052, di=1 (P= 047y, F=0%
Testforoverall efect T=1.30(F=018)

4.7.0 DyskomTort sromu | pochwy

Lockioog 2014 1 338 0 T4 100.0% 23.02[1.29,377 34| l +
Subtotai (95% Cl) 338 34 100.0% 2202 [1.29, 377.34]

Total seants 1 o
Hetertganzily, Mot applicable
Testioroveral| effect: 2= 213 (F=003)

A7.7 Swigd sromu hib pochwy

Lockwood 2004 a 33g o 34 100.0% 2419142, 412.22]
Subtotal (55% CI) iig 344 100.0% 2419 [1.42, 412.23)
Toial seentz 11 i}

Heteraganeily, Mot applcable
Testfor overal| efect Z=2 20(F=00%
+ } } |
a.0605 ol 10 200
L epery Progesteron SC  Lepszy Frogestenon vS
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Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa - poszczegolne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie cz.2:
Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progesteron € Progesteron VS Rimk Diffarence sk Differance
Study or Subgroup Evonts Total  Evanis Total Waeight M.H. Fixed. 05% CI M-H, Fixad. 85% €1
4.7.1 Bol plarsi
Lockwooa 2014 M 333 12 34 1000% -000[H103, 0.0 =
Subtotal (35% C1 338 344 100.0% 000 [D.02, 0,02]
Tolal evenis 1" 12
Haterogeneily Mot applicabie
Testfor overall effect: 2= 017 (P = A7)
4.7.2 Thlrwosc piersi
Lot koo 2014 23 338 21 344 1000% 0,07 [0.03, 0.04] i
Subriotal (25% CI) 338 244 100.0% 001 [-D.03, 0.04)
Tolal everts 23 M
Hateronenelty. Mat applicabie
Testfor overall pfect Z=03F F=071)
A3 SMurcze macley
Loelasoad 2014 42 J3s G0 I44 1000% -0.05[-0010,0.00 i
Subtotal {(#5% C1) 338 344 100.0% .0.05 (010, 0.00]
Tital evenls 42 L]
Haterogenely. Mol applicabis
Testfor oversll effect 2= 1 84 (P=0.07)
4,74 Uplawy
Lockwiood 2014 13 d3g ] 344 B3% 0.4 018, -009 ——
Salehpour 2021 a a7 3 100 18.2% 003 007, 0.01] ——=%— =
Tehraninejad 2024 0 102 B 100 187% Q0B |-011,-0.01] =
Subtatal (95% Cly 537 544 100.0% 090043, 0.07] e at
Tolar gvenls 13 k]
Haterogenely ChiF=18.028 0r=2 (F =0.0001); F=29%
Test for oversll effect. £=6 53 (F < 0.00001)
4.7.5 Krwiwien@ipamienie T pochwy
Loghwood 2074 48 i3m B3 IR TTA% -DOd [OT0; 001 —E—
Trhranirejad 2024 1] 1az 4 100 32d9% 001 005 007 e
Subtotal (95% Cl) A40 444 100.0% .0.03[-D.07, D.0M] . o
Tolsl events &3 a7
Heterogenelty Chif=184 oT=1 F=016), F=48%
Testioroversll efect 2= 30 (F=019)
4.7.6 Dyshomiort sromu i pochwy
Lockwnod 2014 10 138 ] 299 100.0% 002007, 008 t
Sublotal (95% 1) 338 344 100.0% 0.0 [0.04, 0.05]
Tolak svents 1 a
Heterogeneify. Mot applicabie
Test for overall effect 2= 3.07 (F= 0002
AT7.7 Swind:srommi Jub pochwy
Loslwood 1014 1 0 244 1000%  0.03[0.01,008 t
Subtotal (95%C1) 338 Xag 100.0%  0.03 0.0, 0.05]
Tafal ovepts 1 a
Hateroganaity. Mot spplicable
Test for overall effect T=3.24 (P = 0.001)

-6z -0 0 01 0z

Lapszy Progesieron SC  Lepssy Progesteron Vs

6.1.6 Poszczegolne zdarzenia niepozadane - ciezkie

W badaniu Lockwood 2014 w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
i progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano zblizone czestosci wystepowania
ciezkiego zespotu hiperstymulacji jajnikow (Lockwood 2014: OR=0,58 [95%CI: 0,17; 1,99],
p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNH1o g =na).

110



Prolutex” (progesteron w pastaci wstrzyknied podskdrnych) we wsparciu fazy lutealne]j - analiza kliniczna

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegélnych ukladow ciezkie:
Progesteron SC vs Progesteron V5.

Punkt koncowy | Badanie OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH
[95%CI]

Zespol Lockwood 0,58 [0,17; 1,99] ns -0,01 [-0,03; 0,01] ns na

hiperstymulacji 2014

jajnikéw

Ryc. 60. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukladow ciezkie:
Progesteron SC vs Progesteron V5 (OR).

Progesteron SC Pragestanan VS Ddils Ratio Oads Ratlo
Study or Subgroup Events Taml Evenls Total Walght MH, Fxed, 55% C| M.H_Fired, 95% C1
A.T.1 Zespol hiperstymulacy janikow

Loghwood 2074 4 338 T 244 100.0% OEE 07, 1.89] l
Subvtotal (85% C1) 338 144 100.0% 058|017, 1.849
Tolal events 4 7

Haterpgenelty. Mol spplicable
Testfor pversll effiect 2= 087 (F=038)

—

a2 06 2 §
Lepsmy Progesteron ST Lepszy Progesteron VS

Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane z poszczegolnych ukiadow cigikie:
Progesteron SC vs Progesteron VS (RD).

Progesteron SC Progestsmon VS Risk Difference Risk Differsnce
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H. Fixed. 85% Cl M-H. Fized, 85% Cl
4.7.1 Zespol hiperstymulacy jajniow
Lockwood 20714 4 328 T A 100 0% <007 003, 001)
Subiotal (95% Cl) 138 44 100,0% 001 [0.03 0.04) —+—
Tolal events 4 7

Haterogeneity. Not applicabie:
Test for overall effect Z= 0659 (P = 0.3

a0 -001 oDl 002
Lapszy Progest=on SC  Lepszy Progesteron VS

6.2 Progesteron SC + progesteron VS vs

progesteron VS

Nie przedstawiono wynikow dotyczacych bezpieczenstwa progesteronu w postaci
wstrzyknigc podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo w
poréwnaniu z progesteronem podawanym dopochwowo, poniewaz w badaniu Oner 2025
oceniano jedynie skutecznos¢ poszczegolnych schematow (patrz rozdz. 5).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych, przeprowadzonych w populacji co najmniej 20 kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej. Nie wprowadzono zadnych kryteriow
ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeglad dowoddow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 24 lutego 2026 r. (patrz rozdz.
3.2 i 13.1). Zidentyfikowano 24 publikacje, sposrod ktorych 8 nie spetnilo kryteriow
wlaczenia.

Do analizy wiaczono 16 badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczna progesteronu
w postaci wstrzykniec¢ podskornych u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej
(5 badan oceniajacych stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskérnych oraz
12 badan' oceniajacych stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych
dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo).

Charakterystyke, jakos¢ i wyniki badan witaczonych do analizy efektywnosci praktycznej
przedstawiono w tabelach ponizej.

"W 1 badaniu (Melo 2022) przedstawiono oba poréwnania.
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Tab. 44. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej wiaczonych do przegladu.

Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Liczebnoié | Czas Populacja Interwencje
badania badania lokalizacja | populacji, | obserwacji
. osrodkaw N
Progesteron SC vs progesteron VS .
Aflatoonian | Retrospektywne | Przekrojowe | 1 osrodek N=77 Co Pacjentki z IVF lub ICSI w s Prolutex® 25 mg s.c.
2021 w [ranie najmniej wywiadzie, ktore mialy zamrozone 1xd, N=27
20 tyg.* zarodki i w okresie od marca do o Poyf, N=50
wrzesnia 2019 r. przeszty FET.
Domirel Retrospektywne | Kohortowe | 1 osrodek N=181 Co Pacjentki, ktore w okresie od «  Prolutex® 25 mg s.c. 1xd
2023 w Turcji najmniej sierpnia 2022 do kwietnia 2023 (P <10 ng/ml), N=%1
12 tyg.™* | przeszly naturalne cykle transferu | , py5 (p>10 ng/ml), N=90
zarodkow rozmrozonych (tNC-FET)
w szpitalu w Stambule.
Erden 2025 | Retrospektywne | Kohortowe 1 osrodek N=192 Do Pacjentki, ktore w okresie od lipca | = Prolutex® 25 mg s.c. 1xd
w Turcji porodu™* 2017 do grudnia 2023 rokuy {P: 7-10 ng/ml), N=24
poddano transferowi rozmrozonej  bp (P:7-10 ng/ml), N=17
blastocysty w cyklu naturalnym = "
modyfikowanym (t-NC) w Anatolia 20 (P 210 R Net 5%
IVF and Women's Health Center w
Ankarze (Turcja).
Melo 2022 | Prospektywna Kohortowe 8 osrodkow | N=402 Do Pacjentki, ktore w okresie od s Py, 400 mg 2/3xd* (P
w Wielkiej porodu® stycznia 2020 do lutego 2021 roku <7,83 ng/ml), N=32
Brytanii poddawano procedurze transferu . 56
zamrozonych zarodkow (FET) na P;‘S:S ’,mf' ?'fc:r ®
etapie blastocysty <7,83 ng/ml), N=
- F'ﬂ.Y. 400 mg deg + Pi..:
25 mg 1xd™ (P <7,83
ng/ml), N=3
« bp (P<7,83 ng/ml), N=2
o Pgv 400 mg 2/3xd” (P
>7,83 ng/ml), N=224

113




Prolutex” (progesteron w postac wstrzykniec podskérmych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza kliniczna

Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Liczebnosc | Czas Populacja Interwencje
badania badania lokalizacja | populacji, | obserwacji
osrodkéw | N
e P. 25 mg 2xdt™ (P
=7,83 ng/ml), N=55
o Py, 400 mg 2xd" + P,
25 mg 1xd®™ (P 27,83
ng/ml), N=51
= bp(P=z7,83ng/ml), N=33
Schiitt Retrospektywne | Kohartowe 1 osrodek N=273 Do Pacjentki poddane cyklom s Prolutex® 25 mg s.c.
2021 W porodu** stymulacii w ramach leczenia IVF 1xd, N=76
Niemeczech lub ICSI w okresie od 23.07.2015 do | P, 200 mg 3xd™, N=197
11.02.2017 z co najmniej 1
transferem zarodka w szpitalu w
Marburgu.
Progesteron SC + progesteron V5 vs progesteron VS
Arik Retrospektywne | Kohortowe 1 osrodek N=942 Co Pacjentki, ktore w okresie od s Ppy 200 mg 2xd (P4210
Alpcetin w Turcji najmniej stycznia 2019 r. do grudnia 2022 r. ng/ml), N=247
2025 20 tyg.” przeszly transfer uprzednio s Py, 400 mg 2xd (Ps <10
zamrozonych, a nastepnie ng/ml), N=155
rozmrozonych blastocyst przy s Poy, 200me 2xd + P. . 25
uzyciu standardowego protokotu mg 1xd (P4 210 ng/ml),
HRT. N=462
o Py, 200me2xd+ P, 25
mg 2xd (P« <10 ng/ml),
| N=78
Alvarez Prospektywna Kohortowe | 1 osrodek N=57488 Do Pacjentki, ktore w okresie od = Py, 200 mg 3xd +
2021 w Hiszpanii porodu® listopada 2018 r. do stycznia 2020 Prolutex® 25 mg s.c. 1xd
r. poddawano cyklom zaptodnienia (P =<10,6  ngiml),
pozaustrojowego (IVF) z N=2263%
zastosowaniem diagnostyki o Py 200 mg 3xd (P >10,6
preimplantacyjnej w kierunku ng/ml), N=3488&
aneuploidii (PGT-A), a nastepnie
FET przeprowadzanemu w cyklu z
HRT.
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Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Liczebnosc | Czas Populacja Interwencje
badania badania lokalizacja | populacji, | obserwacji
osrodkéw | N
Bozdag Retrospektywne | Kohortowe | Qirodki w N=470 Co Pacjentki, ktore w okresie styczen Poc 25 mg 1xd™ + P,
2025 Turcji najmniej 2021 - sierpien 2024 byty leczane 200 mg Zxd“E M=bd
20 tyg.” metoda tagodnej stymulacji P, 200 mg 2xd*%%, N=bd
jajnikow (ang. mild-0S) i przeszly
cykle transferu zamrozonych
zarodkow (FET),
Gonzalez- | Retrospektywne | Kohortowe | 1 oSrodek N=3 183 Do Pacjentki poddawane mrozonemu Prolutex® 25 mg s.c. 1xd
Foruria w Hiszpanii porodu®* transferowi zarodkow (FET) w + Py, 200 mg 3xd**,
2023 okresie od marca 2009 do grudnia N=610
2020 Py.v, 200 me 3xd, N=2 573
Labarta Retrospektywne | Kohortowe | 1 osrodek N=2 275 Do Pacjentki, ktore w okresie od 1 Prolutex® 25 meg s.c.
2022 w Hiszpanii porodu** grudnia 2018 r. do 30 maja 2019 r. 1xd® + P,y 400 mg 2xd
przeszly transfer uprzednio (P <9,2 ng/ml)%, N=550
witryfikowanych, a nastepnie Puy, 400 mg 2xd (P 29,2
rozmrozonych blastocyst przy ng/ml) %, N=1 299
uzyciu standardowego protokotu Pp.v. 400 mg 2xd (P <9,2
HRT. ng/ml)S, N=426
Melo 2022 Badanie to zostato juz scharakteryzowane w czesci powyze] - dotyczgcej porownania Progesteron SC vs progesteron VS, gdyz zawiera obydwa porawnywane
schematy.
Ozcan 2022 | Prospektywna Kohortowe | Osrodkiw | N=222 Co Pacjentki, ktore w okresie od Prolutex® 25 mg s.c. 1xd
Turcji najmniej lutego 2021 do wrzesnia 2021 roku Poy. 100 mg 2xd®™
12 tyg.™™* poddano programowanym, OHCP 250 mg 2xtydz.
sztucznie przygotowanym cyklom 5595 (p <10 ng/mi], N=65
transferu zamrozonych i ngrmey, h=
rozmrozonych zarodkow (FET) Ppw, 100 mg 2xd™® +
OHCP 250 mg Zxtydz.
58 p 210 ng/ml),
_ N=157
Ozmen Retrospektywne | Kohortowe | 1 osrodek N=3 202 Co Pacjentki, ktore przeszly transfer bp, N=418
2025 w Turcji najmniej pojedynczej, witryfikowanej i Pav. 90 mg (zel) /100 mg
12 tyg.™™ rozmrozonej blastocysty (tabl.) 2xd™¥, N=1 995

euploidalnej w cyklu mNC/FET
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Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Liczebnosc | Czas Populacja Interwencje
badania badania lokalizacja | populacji, | obserwacji
osrodkow N
(ang. modified Naturat Cycle / o P 25 mg 1xd™ 4 Py
Frozen Embryo Transfer) w okresie 90 mg (zel)/100 mg
od stycznia 2014 do maja 2023 {tabl.) Zxd™", MN=789
roku,
Ramos Retrospektywne | Kohortowe 1 osrodek N=213 Co Pacjentki z anatomicznie s P., 800 mg/ds +Poc 25
201 we Francji najmniej prawidtowa macica, ktore przeszty mg/d* (P <14,53
22 tyg.**** | transfery zamrozonych zarodkow ng/ml), N=79
(FET) w okresie od lutego 2019 do | * Po.. 800 mg/d® + Py 25
grudnia 2019 roku. ma/d%  (P=14,53-21,94
ng/ml), N=81
s Poy 800 me/d® + Poc 25
me/d®  (P=21,95-45,32
ng/ml}, N=80
+ Pu. 800 mg-‘ds +Pyoc 25
mg/d®* (P =45,33
ng/ml), N=80
Sachs- Retrospektywne | Kohortowe 1 osrodek N=F77 Do Pacjentki, ktore w okresie od s« Py, 600 mg/d+ P, 25
Guedj 2025 w Hiszpanii porodu** stycznia 2019 do grudnia 2022 mg/d (P <10,6 ng/ml) (z
przechodzily cykl AC-FET z endometrioza), N=41
transferem mrozonej blastocysty o Pay. 600 ma/d (P 210,6
ng/ml) (z
endometrioza), N=87
* Ppy 600 mg/d + P, 25
mg/d (P <10,6 ng/ml)
(bez endometriozy),
N=202
« Py 600 mg/d (P 210,6
ng/ml) {bez
endometriozy), N=447
Yarali 2021 | Retrospektywne | Kliniczno- 1 osrodek N=160 Co Pacjentki, ktore w okresie od ®  Pyy.ze+ Prolutex® 25 me
kontrolne w Turcji najmniej listopada 2019 r. do pazdziernika 5.C. 1xd, N=40
12 tyg.=** 2020 r, przeszly transfer uprzednio | o Py, N=120

zamrozonych, a nastepnie
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Badanie Metoda Rodzaj Liczba i Liczebnosc | Czas Populacja Interwencje
badania badania lokalizacja | populacji, | obserwacji
osrodkow N

rozmrozonych blastocyst przy
uzyciu standardowego protokolu

HRT.
Yazbeck Retrospektywne | Kohortowe 1 osrodek N=433 Do Pacjentki poddane cyklom e Po, 400 mg2xd+ P, 25
2025 we Francji porodu** stymulacji w ramach leczenia IVF z mg 1xd* (P <11 ng/ml),
zastosowaniem HRT do N=198
przygotowania endometrium, a o P, 400 mg 2xd* (P =11
nastepnie FET w okresie od n; /i), N=235
stycznia 2019 r. do wrzesnia 2022 :
r.

AC-FET - transfer mrozonego zarodka w cyklu sztucznie przygotowanym hormonalnie (ang. artificial cycle - frozen embryo transfer); bp - brak suplementacji progesteronu; FET
transfer zamrazonych zarodkow; HRT - hormonalna terapia zastepcza; ICS! - iniekcja wewnatrzeytoplazmatyczna plemnika (ang. Intracytoplasmic Sperm Injection); IVF - zaptodnienie
invitro {(ang. In Vitro Fertilization}, OHCP - kapronian hydroksyprogesteronu w postaci oleistej (ang. hydroxyprogesterone caproate in oil); Py - progesteran podawany dopochwowo;
P.. - progesteron podawany podskérnie; * poronienie raportowano do 20 tyg. cigzy; = raportowano liczbe 2ywych urodzen; *** caze trwajaca rapnnnwanu po co najmniej 12 tys.
ciazy; "*** ciaze trwajaca raportowano po co najmniej 22 tyg. ciazy; **** pacjentki z poziomem progesteronu <10,6 ng/ml w dniu poprzedzajacym FET; * Cyclogest® 400 mg 2xd lub
Endometrin® 100 mg 3xd; * Progestan, Utrogestan lub Famenita; ™ w grupie otrzymujacej dopochwowe wsparcie progesteranem stosowano dopochwowy Zel progesteronowy (90 me,
8%; Crinone®) dwa razy dziennie do listopada 2020 roku, jednak od listopada 2020 roku, kiedy zel dopochwowy Crinone stat sie niedostepny na rynku, w ramach wsparcia fazy lutealnej
(LPS) podawano dopochwowe tabletki progesteronu (100 mg progesteronu; Lutinus®) dwa razy dziennie, rozpoczynajac 36 godzin po podaniu r-hCG; #* Progestan Dex®; * Utrogestan™;
% Progiron®; 5% Progestan®; # preparat Prolutex™ dodawano do progesteronu podawaneae dopochwowo u pacjentek, u ktorych steienie progesteronu w surowicy w polowie fazy
lutealnej wynasilo <9,2 ng/mL; ** w badaniu dane raportowano z uwzglednieniem liczby cykli - laczna liczba pacjentek wynosila 453 - nie podano liczby pacjentek przyporzadkowanych
do poszczegolnych grup, stad w ramach niniejszego raportu uwzgledniono raportowana w badaniu liczbe cykli; ¥¥# nie podano jaki odsetek pacjentek, raportowanych w ramach tej
grupy, stosowal suplementacje progesteronem p.v: T wynikow dotyczacych tej grupy nie analizowano w ramach porownania progesteron SC vs progesteron VS ze wzgledu na
dawkowanie niezgodne z ChPL - progesteron s.c. podawano w dawce 50 mg/dzien; *Utrogestan™ lub Cyclogest®™; ® Lubion®; ®# Lutinus®; *# Proluton Depot®.
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Tab. 45. Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia chorych w badaniach efektywnosci praktycznej.

Badanie

\ Kryteria wiaczenia

[ Kryteria wykluczenia

Progesteron SC vs progesteron VS

Aflatoonian 2021

e Pacjentki z IVF lub ICSI w wywiadzie, ktore miaty
zamrozone zarodki i w okresie od marca do wrzesnia 2019
r. przeszty FET.

= Kobiety w wieku powyzej 40 lat,
« BMI powyzej 30 kg/m?,

s cukrzyca w wywiadzie,

s nadcisnienie w wywiadzie,

s ciezka endometrioza,

= migsniaki macicy,

« >2 nieudane implantacje.

Domirel 2023

s Pacjentki, ktore w okresie od sierpnia 2022 do kwietnia
2023 przeszly naturalne cykle transferu zarodkow
rozmrozonych (tNC-FET) w szpitalu w Stambule.

s Pacjentki, u ktorych cykl zostat anulowany z powodu braku
Zywotnego zarodka,

* pacjentki z niekorygowanymi chirurgicznie® anomaliami
macicy typu Mullerowskiego, takimi jak: macica dwuroina,
macica jednorozna, macica podwojna,

» historia nawracajacych poronien,
» wodniak jajowodu.

Erden 2025

» Pacjentki, ktore w okresie od lipca 2017 do grudnia 2023
roku poddano transferowi rozmrozonej blastocysty w cyklu
naturalnym modyfikowanym (t-NC) w Anatolia IVF and
Women's Health Center w Ankarze (Turcia),

« wiek = 45 lat,

« regularne cykle menstruacyjne,

e miejsce zamieszkania w miescie, pozwalajace na
regularne przeprowadzanie badan hormonalnych i
ultrasonograficznych,

» dostepny wynik stezenia progesteronu (P) w surowicy
oznaczony dzien przed transferem  rozmrozonej
blastocysty (dzien FET-1).

+ bd.

Melo 2022

« Pacjentki, ktore w okresie od stycznia 2020 do lutego 2021
roku poddawano procedurze transferu zamrozonych
zarodkow (FET) na etapie blastocysty,

« Pacjentki, u ktorych lekarz zaplanowal oznaczenie stezenia
progesteronu w surowicy podczas leczenia FET bez
zastosowania zaslepienia,

118




Prolutex” (progesteron w postac wstrzykniec podskérmych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza kliniczna

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o DBMI <35 ka/m?. « pacjentki poddawane badaniu oceniajacemu receptywnosc
endometrium (gotowosc blony sluzowej macicy do przyjecia
zarodka) (ang. Endometrial Receptivity Array, ERA),
« kolejne cykle FET tej samej pacjentki w trakcie trwania
badania (analizowano tylko pierwszy cykl).
Schiitt 2021 » Pacjentki poddane wszystkim cyklom stymulacji w ramach | « Grubosc endometrium <6mm,

leczenia IVF lub 1CSI w okresie od 23.07.2015 do
11.02.2017 z co najmniej 1 transferem zarodka w szpitalu
w Marbursu.

s Pacjentki wilgczono niezaleznie od poprzednich cykli

leczenia, chorob podstawowych, aktualnych schematow
stymulacji lub dawkowania.

= transfer zamrozonych zarodkow.

Progesteron S5C + progesteron VS vs progesteron VS

Arik Alpcetin 2025

¢ Pacjentki w wieku 20-45 lat, ktore ukonczyty cykle FET,
¢ BMI ponizej 40 kg/m?,

e brak chorob ogolnoustrojowych,

* wlasne zarodki,

» prawidtowy wzor (potrojna warstwa) i grubosc (> 6,5 mm)
endometrium,

s powaine anomalie macicy, ktore nie byly leczone
chirurgicznie,

s zmiany wewnatrzmaciczne, takie jak polipy, miesniaki lub
wodniak jajowodu,

* cykle przerwane u pacjentek z podwyzszonym poziomem P4
przed wsparciem lutealnym,

s krwawienie z macicy,

» nieprawidlowosci  endometrium, w tym cienkie (ub
echogeniczne endometrium,

» perystaltyka macicy zdiagnozowana za pomoca ultrasonografii
w czasie rzeczywistym,

s nagromadzenie ptynu w jamie macicy,

» niski poziom estradiolu w surowicy po podaniu egzogennego
estrogenu,

= inne przyczyny (zakazenie COVID, prosba pacjentki itp.).

Alvarez 2021°

e Transfer zamrozonego zarodka (FET) obejmujacy co
najmniej jeden pojedynczy zarodek oraz zastosowanie
hormonalnej terapii zastepczej (HRT) w okresie od
listopada 2018 r. do stycznia 2020 r.,

« wiek 18-50 lat,

» Pacjentki z zarodkami mozaikowymi,
« nieprawidlowosci macicy,

« protokol w cyklu naturalnym tj. transfer zarodka (FET) o w
oparciu o naturalny cykl rmiesigczkowy pacjentki, bez
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e grubosc endometrium > 6 mm mierzona w 4. dniu
suplementacji progesteronem.

sztucznego przygotowania endometrium hormonalng terapig
zastepcza (HRT).

Bozdag 2025

e Pacjentki, ktore w okresie styczen 2021 - sierpien 2024
byly leczone metods tagodnej stymulacji jajnikéw (ang.
mild-08) 1 przeszty cykle transferu zamrozonych zarodkow
(FET),

+ ‘wiek 19-45 lat,

= BMI17-45 kg/m?,

= prawidtowa anatomia macicy potwierdzona badaniem
ultrasonograficznym w wczesnej fazie folikularnej cyklu
FET z tagodna stymulacja (ang. mild-0S),

¢ posiadanie co najmniej jednego przezywajacego zarodka
na etapie blastocysty lub stadium podzialu (ang.
cleavage).

¢ Poziom progesteronu we wczesnej fazie folikularnej =1,5
ng/mil,

e grubos¢ endometrium <5 mm w dniu owulacji/indukcji
owulacji,

= brak mozliwosci doktadnego okreslenia czasu owulacji,

e brak przezywajacych zarodkow po rozmroZeniu,

« pltyn w jamie macicy w dniu transferu,

s cykl wspierany progestynami+ w fazie lutealnej - zardowno
doustnymi, jak i domiesniowymi.

Gonzalez-Foruria
2023

» Pacjentki, ktare zostaly poddane mrozonemu transferowi
zarodkow (FET) w cyklu przygotowanym hormonalng
terapia zastepcza (HRT) w okresie od marca 2009 do
grudnia 2020;

» Stezenie progesteronu w surowicy w dniu poprzedzajacym
transfer blastocysty =10,6 ng/mL.

» Nieprawidlowosci macicy,
» zarodki mozaikowe,
» grubo$c endometrium <6 mm.

» Pacjentki, u ktorych pobranie krwi do oznaczenia poziomu
progesteronu odbylo sie po godzinie 11:00.

Labarta 2022 » Pacjentki, ktdre w okresie od 1 grudnia 2018 r. do 30 maja | « Pacjentki, u ktérych rozpoczecie podawania egzogennego
2019 r. przeszty transfer uprzednio witryfikowanych, a progesteronu byto dopasowane indywidualnie wedlug testu
nastepnie  rozmrezonych  blastocyst przy  uzyciu receptywnosci endometrium (ERA),
standardowego protokotu HRT, « polipy, micéniaki w jamie macicy, ktére zaburzaja

s wiek =50 lat, funkcjonowanie endometrium,
« odpowiedni obraz (potrojna warstwa) i grubosc (26,5 mm) | ¢ wodniak jajowodow (lac. hydrosalpinx).
endometrium po zastosowaniu estrogenow w fazie
proliferacyjnej oraz wsparcia fazy lutealnej (ang. luteal
phase support, LPS). _
Melo 2022 Kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly juz opisane w czesci dotyczacej porownania Progesteran SC vs progesteron V5.
Ozcan 2022 e Pacjentki, ktdre w okresie od lutego 2021 do wrzesnia | » Przerwanie cyklu z powodu brak zarodka zdolnego do

2021 roku poddano programowanym, sztucznie

implantacji,
« odmowa udziatu w badaniu przez pacjentke,
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
przygotowanym cyklom transferu zamrozonych 1| e niekorygowane chirurgicznie® wady strukturalne macicy, takie
rozmrozonych zarodkow (FET), jak: macica dwurozna, macica jednorozna, macica poedwoina,
* pisemna zgoda na udzial w badaniu, * nawracajace poronienia,
* wiek 18-41 lat, « wodniak jajowodu.
e BMI <25 kg/m”.
Ozmen 2025 e Pacjentki, ktore przeszty transfer pojedynczej, | = Wszelkie nieprawidtowosci macicy, takie jak zrosty czy wady
witryfikowanej i rozmrozonej blastocysty euploidalnej w wrodzone,
cyklu mNC/FET (ang. modified Natural Cycle / Frozen | o ciezkie zaburzenia metaboliczne,
E;T(ifyo Transfer) w okresie od stycznia 2014 do maja 2023 | | cykle, ktére zakohczyly sie ciaza mnoga,
o BACENt 2 debra rezerwa jajhikowa oraz praypadki; w . paf:]Ientk! poddal'{e.cyklaw1 calkowicie naturalnemu,
ktorych wystepowaty wylacznie zarodki euploidalne | * pacjentki zakwalifikowane do cyklu sztucznego.
najwyiszej jakosci.
Ramaos 2021 e Pacjentki, ktare przeszty transfery zamrozonych zarodkow | e Pacjentki, ktére wymagaly fazowego podawania estrogenu

(FET) w okresie od lutego 2019 do grudnia 2019 roku,

+ wiek 18-42 lata,

« BMI (wskaznik masy ciala) >18 1 <30 kg/m?,

« morfologicznie  prawidlowa  macica  potwierdzona
histerosonografia i/lub histeroskopia.

(E2) diuzej niz 28 dni,

« FET zaprogramowany w cyklach stymulowanych tj. transfer
zamrozonych zarodkow przeprowadzony w cyklu, w ktorym
jajeczkowanie bylo stymulowane lekami,

« pacjentki z poronieniami nawracajacymi (ang. recurrent
pregnancy loss, RPL) zgodnie z kryteriami ESHRE (dwa lub
wiece] poronien po potwierdzeniu ciazy w USG),

= wrodzone nieprawidtowosci macicy,

= endometrium <7 mm po estrogenizacji.

Sachs-Guedj 2025

« Pacjentki, ktore w okresie od stycznia 2019 do grudnia
2022 przechodzity cykl AC-FET z transferem mrozonej
blastocysty,

» badanie obejmowalo wylacznie dane z cykli sztucznych
oraz autologicznych, w ktorych nie wykonywano
przedimplantacyjnego badania genetycznego w kierunku
aneuploidii (PGT-A).

« Swiezy transfer zarodka (ang. fresh embryo transfer),

= przygotowanie do transferu zamroZonej blastocysty w
naturalnym cyklu,

e przygotowanie do transferu zamrozonej blastocysty w
zmodyfikowanym cyklu naturalnym,

« wodniak jajowodu,
s jakakolwiek patologia wewnatrz jamy macicy, np.: polip
endometrialny czy miesniak podsluzowkowy.
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Yarali 2021 s Kobiety, ktore w okresie od listapada 2019 r. do | = Przedimplantacyjne badania genetyczne pod katem
pazdziernika 2020 r. przeszty transfer rozmrozonych aneuploidii, zaburzeni monogenicznych lub rearanzacji
blastocyst z dnia 5 lub 6 przy uzyciu standardowego strukturalnych,
protokotu HRT. » BMI kobiet powyzej 35 ka/m?,

* Stezenie progesteronu w surowicy <8,75 ng/ml w 5. dniu | , wiecej niz cztery nieudane praby IVF w przesztosci.
podawania progesteronu, tj. 1 dzien przed FET.

Yazbeck 2025 » Pacjentki poddane cyklom stymulacji w ramach leczenia | » bd.
IVF z zastosowaniem HRT do przygotowania endometrium,
a nastepnie FET (po nieudanym transferze swiezych
zarodkow (ang. fresh ET), cyklu IVF typu ,freeze-all” lub
po udanym porodzie (powrot po drugie dziecko)) w okresie
od stycznia 2019 r. do wrzesnia 2022 r.,

s wiek 18-43 lata,

e nieudany swiezy transfer zarodkow (ang. fresh ET),

e pojedyncze lub podwojne transfery zarodkow w stadium
blastocysty.

BMI - wskaznik masy ciala; FET - transfer zamrozonych zarodkow; HRT - hormonalna terapia zastepcza; 1CSI - iniekcja wewnatrzeytoplazmatyczna plemnika (ang. Intracytoplasmic
Sperm Injection); IVF - zaptodnienie in vitra (ang. In Vitro Fertilization).

* Opis kryteriow wiaczenia i wykluczenia uzupelniono o informacje uwzglednione na stronie clinicaltrials.gov; ** z badania nie wykluczano pacjentek z wadami macicy skorygowanymi
chirurgicznie tj.: przegroda macicy, migsniaki podsluzowkowe, polipy endometrialne; " z badania nie wykluczano pacjentek ze skorysowanymi wadami macicy tj.: przegroda macicy,
migsniaki podsluzowkowe, polipy endometrium.
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Tab. 46. Charakterystyka pacjentéw w badaniach efektywnosci praktycznej wtaczonych do przegladu.

Badanie Wiek, lata, | BMI, kg/m?, | Czas nieplodnosci, | Grubosé¢ endometrium, | Liczba zarodkéw,
srednia (5D) srednia (SD) lata, srednia (SD) mm, srednia (5D) srednia (5D)

Progesteron SC vs progesteron VS

Aflatoonian 2021

Pecs N=27 29,48 (4,79) 23,73 (2,03) 5,55 (3,35) 9,75 (1,15) 7,51 (4,29)

Py, N=50 31,30 (4,35) 23,13 (1,66) 5,60 (2,86) 9,26 (0,85) 6,18 (3,14)

Domirel 2023

Prolutex®™ 25 mg s.c. 1xd (P <10 ng/ml), N=91 35,35 (5,3) bd bd 9,29 (1,54)" bd

bp (P =10 ng/ml), N=90 35,37 (4,72) bd bd 9,05 (1,6)" bd

Erden 2025

Prolutex™ 25 mg s.c. 1xd (P: 7-10 ng/ml), N=24 | 36,50 25,40 3,21 (1,88-4,23)" 10,70 (2,26)"" bd
(32,00-39,00)* (22,38-28,50)"

bp (P: 7-10 ng/ml), N=17 37,00 26,50 317 (2,17-417)" 10,55 (2,05)"" bd
(34,00-41,00)* {25,40-28,30)"

bp (P >10 ng/ml), N=151 35,00 22,40 2,33 (1,50-4,00)* 10,36 (1,92)*" bd

(32,00-40,00)"

(20,80-25,15)"

Melo 2022

P (p <7,83 ng/ml), N=39 P (p <783 P (p <7.83|P(p <783 ng/ml), | P(p<7,83 ng/ml), N=39 | P (p <7,83 ng/ml),
ng/ml), N=39 ng/ml), N=39 | N=39 N=39

P (p 27,83 ng/ml), N=363 P ip =2783|P (p 27,83 |P (p =783 ng/ml), |P (p 27,83 ng/ml), |P(p=27,83ng/ml),
ng/ml), N=363 ng/ml), N=363 | N=363 N=363 N=363

Schutt 2021

Pec. N=T6 35,2 (3,63) 24,8 (4,94) bd bd 6,70 (3,56)

Po.y., N=197 36,2 (4,21) 24,4 (4,48) bd bd 6,09 (3,90)

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Arik Alpcetin 2025

Py, N=247 32 (28-37)" 22 (22-25)" 4 (2-7)" 9,8 (8,5-11,0) bd

Pgyxas N=155 31 (28-34)" 22 (22-25)° 4 (2,5-7)* 10,0 (9-11)* bd
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Badanie Wiek, lata, | BMI, kg/m?, | Czas ‘nieptodnosci, | Grubosc endometrium, | Liczba zarodkow,
srednia (SD) srednia (5D) lata, srednia (SD) mm, $rednia (SD) srednia (SD)

Poiv. + Py, N=462 32 (29-36)° 24 (22-37 .9y 4 (2-7) 9.5 (8,5-11,0) bd

Poy. * Pscoa, N=78 32 (29-35)° ‘ 13,3 (22-25)° 5(3-8)° 10 (9-11)" bd

Alvarez 2021

P, 200 mg 3xd + Prolutex™ 25 mg s.c. 1xd (P | 39,2 (3,6) bd bd 10,5 (2,0) bd

<10,6 ng/ml), N=2261

Po.v. 200 mg 3xd (P >10,6 ng/ml), N=3481 40,0 (3,9) bd bd 10,5 (1,9) bd

Bozdag 2025

P.c 25 mg 1xd £ Py, 200 mg 2xd/ P, 200 mg | 31,0 (5,1) 26,3 (5,2) bd bd bd

2xd, N=470

P, 25 mg 1xd + P,, 200 mg 2xd/ P,, 200 mg | 30,5 (5,2) 26,1 (5,0) bd 9,1 (1,6) bd

2xd (cigza biochemiczna), N=286%

P.. 25 mg 1xd + P,, 200 mg 2xd/ P,, 200 mg | 31,7 (5,1) 26,6 (5,6) bd 8,6 (1,6) bd

2xd {brak cigzy), N=203%

Gonzalez-Foruria 2023

Py + Poc, N=610 38,40 (4,19) ] 24,10 (4,43) bd 10,40 (2,02) bd

P, N=2 573 38,62 (4,01) | 23,03 (3,92) | bd 10,43 (1,98) bd

Labarta 2022

Prolutex® 25 mg s.c. 1xd + P, 400 mg 2xd (P | 40,5 (5,0) 24,1 (4,5) bd 8,8(1,8) bd

<92 ng/ml), N=550

P,y 400 mg 2xd (P 29,2 ng/ml), N=1 299 40,5 (4,9) 23,9 (3,9) bd 8,7 (1.8 bd

P, 400 mg 2xd (P <9,2 ng/ml), N=426 139,5 (4,6) 242(44) | bd 18,8(1,5 | bd

Melo 2022

Charakterystyka populacji z badania Melo 2022 zostata juz opisana w czesci dotyczacej porownania Progesteron SC vs progesteron VS. UWAGA - w badania
nie uwzgledniono charakterystyki pacjentow z podziatem na schemat dawkowania progesteronu.

Ozcan 2022

Prolutex™ 25 mg s.c. 1xd Py, 100 mg Zxd + OHCP
250 mg 2xtydz. (P <10 ng/ml), N=65

36 (4,6)

23,44 (3,15)

3(3,06)

9,9" (2,18)

bd
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Badanie Wiek, lata, | BMI, kg/m?, | Czas nieptodnosci, | Grubos¢ endometrium, | Liczba zarodkow,
srednia (SD) srednia (5D) lata, srednia (SD) | mm, Srednia (SD) srednia (5D)

P,.. 100 mg 2xd + OHCP 250 mg 2xtydz. (P =10 | 34 (4,5) 23,18 (3,47) | 3(2,78) 9,6" (2,20) bd

ng/ml), N=157

Ozmen 2025

bp, N=418 34,72 (4,94) 24,58 (4,73) 4,18 (3,58) 10,44 (4,03) 5,24** (3,59)

P... 90 mg (zel)/100 me (tabl.) 2xd, N=1 995 34,22 (4,69) 24,18 (4,36) 3,89 (3,34) 10,41 (1,82) 5,34** (3,34)

P.c 25 mg 1xd + Py 2090 mg /100 mg (p.o.) | 34,32 (4,72) 24,57 (4,40) 4,08 (3,49) 10,49 (2,05) 5,67 (3,88)

2xd, N=789

Ramaos 2021

P,. 800 mg/d + P, 25 mg/d (P <14,53 ng/ml), | 32,55 (3,42) 23,23(3,28) | bd bd bd

N=79

P,.v. 800 mg/d + P,. 25 mg/d (P=14,53-21,94 | 33,50 (5,06) 23,46 (3,47) | bd bd bd

ng/ml), N=81

P,. 800 mg/d + P,. 25 mg/d (P=21,95-45,32 | 33,16 (4,62) 23,87 (3,54) | bd bd bd

na/ml), N=80

P,.. 800 mg/d+ P, 25 mg/d (P >45,33 ng/ml), | 34,13 (3,93) 22,21 (3,14) | bd bd bd

N=80

Sachs-Guedj 2025

Pov. 600 mg/d + P ,. 25 ma/d (bez | 36,08 (4,03) 23,43 (4,87) | bd 10,44 (1,95) bd

endometriozy), N=817¢"""

P,v.600 ma/d + P, 25 mg/d (z endometrioza), | 36,25 (3,94) 23,51 (4,72) | bd 10,10 (2,1) bd

N=168%"""

Yarali 2021

Pp.y. * Psc, N=40 31,7 (4,8) 25,2 (3,8) 3,8(2,3) 9,7 (1,8) bd

Powv., N=120 31,6 (4,7) 24,6 (3,7) 3.7 (2,4) 10,1 (2,3) bd

Yazbeck 2025

Py 400 mg 2xd + P, . 25 mg 1xd (P <11 ng/ml), | 35,4 (4,3) 23,0(3,9) bd 8,7 (1,3) bd

N=198
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Badanie Wiek, lata, | BMI, kg/m?, | Czas nieptodnosci, | Grubos¢ endometrium, | Liczba zarodkow,
srednia (SD) §rednia (SD) lata, srednia (SD) | mm, $rednia (SD) srednia (SD)
P, 400 mg 2xd (P 211 ng/ml), N=235 36,1 (3,9) 23,2 (4,0) bd 8,7 (1,3) bd

bp - brak suplementacji progesteronu; Py, - progesteron podawany dopochwowo; P.. - progesteron podawany podskornie; * mediana (kwartyl dolny-kwartyl gorny): ** liczba
zamrozonych metoda witryfikacji zarodkdw w stadium blastocysty; ' W badaniu dane raportowano z uwzelednieniemn liczby cykli - laczna liczba pacientek wynosila 453 - nie podano
liczby pacjentek przyporzadkowanych do poszczegdlnych arup, stad w ramach ninjejszego raportu uwzeledniono raportowang w badaniu liczbe cykli;  uwzoledniono liczbe cykli; * w
dniu transferu zarodkaw; ** dzien przed owulacja; """ liczha pacjentek w grupie bez endometriozy wynosita 649, a w grupie z endometrioza 128.
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Tab. 47. Zestawienie punktow koncowych w badaniach efektywnosci praktycznej.

Badanie

} Punkty koricowe

Progesteron SC vs progesteron VS

Aflatoonian 2021

» pierwszorzedowe: odsetek cigz biochemicznych,
« drugarzedowe: odsetek implantacji, cigz klinicznych, cigz trwajacych, poronien.

Domirel 2023

odsetek ciaz trwajacych (OPR), odsetek ciaz w tym ciaz klinicznych (CPR) i biochemicznych (BPR), odsetek poronien (MR},
odsetek ciaz mnogich (ang. multiple pregnancy rate, MPR).

Erden 2025 « pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (ang. live birth rate, LBR),
s pozostate odsetek ciaz klinicznych (CPR), poronien (MR), pozytywny wynik testu cigZowego, wyrazony poprzez poziom b-
HCG >20 IU/L.
Melo 2022 » pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (LBR),

drugorzedowe: odsetek cigz biochemicznych (BPR) i klinicznych (CPR), odsetek implantacji (ang. implantation rate, IR),
odsetek poronien w przeliczeniu na cigze biochemiczng, odsetek cigz ektopowych w przeliczeniu na cigze biochemiczna.

Schiitt 2021

« odsetek ciaz na cykl, zywych urodzen na transfer zarodka, implantacji, weczesnych poronien samoistnych.

Progesteron 5C + progesteron VS vs progesteron VS

Arik Alpcetin 2025 » pierwszorzedowe: odsetek ciaz trwajacych (OPR),
o drugorzedowe: odsetek cigz klinicznych, cigz mnogich, poronien.
Alvarez 2021 = pierwszorzedowe: odsetek ciaz trwajacych (ang. Ongoing Pregnancy Rate, OPR),
« drugorzedowe i pozostale: odsetek ciaZ (ang. Pregnacy Rate, PR) w tym ciaz klinicznych (ang. Clinical Pregnancy Rate, CPR)
i biochemicznych (ang. Biochemical Pregnancy Rate, BPR), odsetek poronien (ang. Miscarriage Rate, MR), odsetek zywych
urodzen (LBR), odsetek ,uratowanych” cykli, w ktorych prawidtowe stezenie (P) osigenigto po dodatkowe]j suplementacji
progesteronem, odsetek anulowanych transferow FET, gdy nie uzyskano prawidlowego stezenia P mimo zastosowania
dodatkowej suplementacji progesteronem.
Bozdag 2025 e pierwszorzedowe: odsetek ciaz trwajacych (ang. Ongoing Pregnancy Rate, OPR), odsetek zywych urodzen (LBR),

drugorzedowe: odsetek ciaZ biochemicznych (BPR), odsetek poronien przedklinicznych i klinicznych.

Gonzalez-Foruria
2023

pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen, zdefiniowany jako liczba porodow, ktore doprowadzity do narodzin co najmniej
jednego zywego noworodka na transfer (LBR),

drugorzedowe: odsetek ciaz klinicznych, poranien.

Labarta 2022

pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (LBR),
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Badanie Punkty koncowe
s drugorzedowe: pozytywny test beta ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (b-hCG) - stezenie b-hCG w surowicy >10 IU/mL
11 dni po ET, odsetek cigz klinicznych, trwajacych, pozamacicznych, odsetek poronien biochemicznych i klinicznych.
Melo 2022 Punkty koncowe zostaly juz opisane w czesci dotyczacej porownania Progesteron SC vs progesteron V5.
Ozcan 2022 s pierwszorzedowe: odsetek ciaz trwajacych (OPR),
e pozostale: odsetek ciaz klinicznych (CPR), odsetek poronien (MR).
Ozmen 2025 s pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (LBR),
« drugorzedowe: odsetek poronien biochemicznych i klinicznych,
« dodatkowe: odsetek cigz trwajacych, odsetek cigz biochemicznych i klinicznych.
Ramos 2021 » pierwszorzedowe: odsetek implantacji (tj. liczba pecherzykow ciazowych w przeliczeniu na przeniesione zarodki), odsetek

cigz w tym cigz klinicznych i trwajacych, odsetek poronien,
drugorzedowe: stezenia progesteronu w surowicy 1-2 dni przed FET.

Sachs-Guedj 2025

pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (LBR) na cykl,

drugorzedowe: odsetek ciaz klinicznych (CPR), odsetek poronien (MR}, stezenie progesteronu w dniu poprzedzajacym AC-
FET.

Yarali 2021 = pierwszorzedowe: odsetek cigz trwajacych (OPR),
» drugorzedowe: odsetek pacjentow z pozytywnym wynikiem HCG, implantacji, pacjentéw z utraty ciazy, ciaz klinicznych,
poronien, cigz mnogich.
Yazbeck 2025 s« pierwszorzedowe: odsetek zywych urodzen (LBR),

drugorzedowe: odsetek ciaz w tym ciaz biochemicznych i klinicznych, odsetek poronien.
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Tab. 48. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastle-Ottawa Scale (NOS).

czynnikow

Badanie Dobér Dobér Dobor Dobér Czynniki zaklocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentow (3) | pacjentow efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
Progesteron SC vs progesteron VS
Aflatoonian | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a") grupy o zblizonej tak, tak (co nie podano | 8/9
2021 wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | najmniej 20 | (d)
reprezentuje populacji, co | (a*) wzgledem grubosci ne punkty | tyg., tj. pod
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | katem
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza obserwacii
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a") liczby
populacji (a") | (a") wzgledem dodatkowych poronien)
czynnikow (@)
zaklocajgcych, tj. wiek,
BMI, czas trwania
nieptodnosci, itp. (b*)
Domirel 2023 | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a%) grupy o zblizonej tak, tak (co nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | najmniej 12 | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem grubosci ne punkty | tyg., tj. w
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | celu
prablemem poddana arupy o zblizonej tj. cigza stwierdzenia
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (@) ciazy
populacji (a*) | (a*) wzgledem dodatkowych trwajacej)
czynnikéw (a*)
zaktocajgcych, tj. wiek,
itp. (b")
Erden 2025 w sposob dobrani z tej | wiarygedna tak (a*} grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | porodu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a") wzgledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | okreslenia
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) zywych
populacji (a*) | (&%) wzgledem dodatkowych urodzen)
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Badanie Dobor Dobor Dobor Dobor Czynniki zaktocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentéw (3) | pacjentdw efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
zaklocajacych, tj. BMI,
wiek, itp. (b*)
Melo 2022 w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | porodu, tji. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a") wzegledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a*) kancowe, | okreslenia
prablemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) Zywych
populacji (a*) | (a*) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*)
czynnikow
zaktocajacych, tj. BMI
itp. (b*)
Schiitt 2021 | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | poredu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem sredniej ne punkty | celu
kobiety z grupa liczby zarodkow (a*) koncowe, | okreslenia
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) zywych
populacji (a®) | (a%) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*)
czynnikow
zaktocajacych, tj. wiek,
BMI, itp. (b*)
Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron V5
Arik Alpcetin | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (co nie podano | 8/9
2025 wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | najmniej 20 | (d)
reprezentuje | populacji, co | (a%) wzgledem grubasci ne punkty | tys., tj. pod
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | katem
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza obserwacji
niepindnoéci w | ekspozycii charakterystyce pod (a*) liczby )
populacji (a*) | (a%) wzgledem dodatkowych poronien)
czynnikow {a%)

zakltécajacych, tj. wiek,
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Badanie Dobor Dobor Dobor Dobor Czynniki zaktocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentéw (3) | pacjentdw efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
BMI, czas trwania
nieptodnosci itp. (b*)

Alvarez 2021 | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do niewielkie | 9/9
wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | porodu, tj. w | prawdopod
reprezentuje populacii, co | (a") wzgledem grubosci ne punkty | celu obienstwo
kobiety z grupa endometrium (a*) kancowe, | okreslenia wprowadze
prablemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka nia btedu -
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a”) zywych wysoki
populacji (a*) | (a*) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*) | odsetek

czynnikow cykli, ktdre

zaktocajacych, tj. wiek, ukonczyty

masa ciata itp. (b*) badanie
>93% (b%)

Bozdag 2025 | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do niewielkie | 9/9
wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | poredu, tj. w | prawdopod
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem grubosci ne punkty | celu obienstwo
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | okreslenia wprowadze
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka nia bledu -
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) zywych wysoki
populacji (a®) | (a%) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*) | odsetek

czynnikow cykli, ktare

zaktocajacych, ti. BMI ukonczyty

itp. (b*) badanie
>89% (b*)
(d)

Gonzalez- w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podanc | 8/9

Foruria 2023 | wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | porodu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzeledem grubosci ne punkty | celu
kabiety z grupa endometrium {a*) koncowe, | okreslenia
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) zywych
populacji (a®) | (a*) wzsledem dodatkowych urodzen) (a%)

czynnikow
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Badanie Dobor Dobor Dobor Dobor Czynniki zaktocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentéw (3) | pacjentdw efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
zaklocajacych, tj. wiek
itp. (b*)
Labarta 2022 | w sposcb dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | porodu, tji. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a") wzegledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a*) kancowe, | okreslenia
prablemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) Zywych
populacji (a*) | (a*) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*)
czynnikow
zaktocajacych, tj. wiek,
BMI itp. (b%)
Melo 2022 QOcena jakosci zostala juz opisana w czesci dotyczacej porownania Progesteron SC vs progesteron VS.
Ozcan 2022 w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a") grupy o zblizonej tak, tak (co nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | najmniej 12 | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem grubosci ne punkty | tyg., tj. w
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | celu
prablemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza stwierdzenia
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) cigzy
populacji (a*) | (a") wzgledem dodatkowych trwajacej)
czynnikéw (a*)
zaktocajacych, tj. BMI,
czas nieptodnosci itp.
(b*)
Ozmen 2025 | w sposob dobrani z tej | wiarysodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | porodu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a*) koncowe, | okreslenia
praoblemem poddana arupy o zblizonej tj. ciaza | odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) Zywych

populacii (a*)

{a”)

wzgledem dodatkowych
czynnikaw

urodzen) (a*)
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Badanie Dobor Dobor Dobor Dobor Czynniki zaktocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentow (3) | pacjentow efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
zaklocajacych, tj. wiek,
BMI, liczba zarodkow
itp. (b%)
Ramos 2021 | w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*} grupy o zblizonej tak, tak (do 22 nie podano | 8/9
wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | tygodnia (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem wieku (a*}) ne punkty | ciazy) (a*)
kobiety z grupa grupy o zblizonej koncowe,
problemem poddana charakterystyce pod tj. cigza
nieptodnosci w | ekspozycji wzgledem dodatkowych | (%)
populacji (a") | (a") czynnikow
zaktocajacych, tj. BMI
itp. (b*)
Sachs-Guedj | w sposab dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
2025 wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | poredu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a%) wzgledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a®) konicowe, | okreslenia
problemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) zywych
populacji (a®) | (a%) wzgledem dodatkowych urodzen) (a*)
czynnikow
zaktocajacych, tj. BMI
itp. (b*)
Yarali 2021 w spasob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) arupy o zblizonej tak, tak (co nie podano | 8/9
wlasciwy samej dokumentacja charakterystyce pod obiektyw | najmniej 12 | (d)
reprezentuje | populacji, co | (a*) wzgledem grubosci ne punkty | tyg., tj. w
kaobiety z grupa endometrium (a") kancowe, | celu
problemem poddana arupy o zblizonej tj. cigza stwierdzenia
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a%) ciazy
populacji (a*) | (a*) wzgledem dodatkowych trwajacej)
czynnikow (@)
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Badanie Dobor Dobor Dobor Dobor Czynniki zaktocajace Ocena Ocena Ocena Podsu
pacjentow (1) | pacjentow pacjentéw (3) | pacjentdw efektow | efektow efektow mo-
(2) (4) zdrowo- | zdrowo- zdrowotny | wanie
tnych (1) | tnych (2) ch (3)
BMI, czas trwania
nieptodnosci, itp. (b*)
Yazbeck w sposob dobrani z tej | wiarygodna tak (a*) grupy o zblizonej tak, tak (do nie podano | 8/9
2025 wiasciwy samej dokumentacija charakterystyce pod obiektyw | porodu, tj. w | (d)
reprezentuje populacji, co | (a") wzegledem grubosci ne punkty | celu
kobiety z grupa endometrium (a*) kancowe, | okreslenia
prablemem poddana grupy o zblizonej tj. cigza odsetka
nieptodnosci w | ekspozycji charakterystyce pod (a*) Zywych
populacji (a*) | (a") wzgledem dodatkowych urodzen) (a*)

czynnikow
zaktocajacych, tj. BMI
itp. (b%)
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7.1  Progesteron SC vs progesteron VS

7.1.1 Aflatoonian 2021

W badaniu Aflatoonian 2021 w grupie progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu
do preparatu Prolutex® podawanego podskornie obserwowano wyzszy odsetek ciaz
chemicznych (40% vs 29,6%) i klinicznych (28% vs 22,2%), przy wyzszym odsetku poronien
(12% vs 7,4%), jednak wyniki nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej.

Tab. 49. Wyniki badania Aflatoonian 2021.

Wyniki Prolutex® 25 mg s.c. 1xd, N=27 Pov.®, N=50
% implantacji 6/54 (11,1) 14/100 (14)
% ciaz biochemicznych 8 (29,6) 20 (40)

% ciaz klinicznych 6 (22,2) 14 (28)

% ciaz trwajacych 6 (22,2) 14 (28)

% poronien 2(7,4) 6 (12)

Py, - progesteron podawany dopochwowo; * Cyclogest™ 400 mg 2xd lub Endometrin™ 100 mg 3xd.

7.1.2 Domirel 2023

W badaniu Domirel 2023 odnotowano zblizone odsetki ciaz trwajacych, ciaz mnogich oraz
poronien. W grupie pacjentek przyjmujacych Prolutex® (p <10 ng/ml) odnotowano istotnie
statystycznie (p=0,02) wyzszy odsetek cigz biochemicznych oraz istotnie statystycznie (0,03)
nizszy odsetek cigz klinicznych - patrz tabela ponizej.

Badanie wykazalo, ze progesteron podawany podskornie w dawce dobowej 25 mg pozwala
skutecznie ,uratowac” faze lutealng u pacjentek z niskimi wyjsciowymi poziomami
progesteronu (<10 ng/ml) - tj. pozwala uzyskac wyniki zblizone do pacjentek z wyzszymi
poziomami progesteronu (niesuplementujacych progesteronu) m.in. w zakresie odsetka ciaz
trwajacych, odsetka cigz mnogich i odsetka poronien w ramach procedury zaplodnienia
pozaustrojowego.

Tab. 50. Wyniki badania Domirel 2023.

Wyniki bp (P 210 ng/ml), N=90 Prolutex® 25 mg s.c. 1xd | p

(P <10 ng/ml), N=91
% ciaz trwajacych 34,4 29,7 0,57
% cigz klinicznych 54,4 40,7 0,03
% cigz biochemicznych l 3,3 12,1 0,02
% poronien 7.8 5,5 0,57
% ciaz mnogich 1,1 1,2 0,63
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7:1.3 Erden 2025

We wszystkich ocenianych grupach w badaniu Erden 2025 odnotowano zblizone odsetki
zywych urodzen, ciaz klinicznych i pozytywnych wynikow testu ciagzowego - najnizsze odsetki
odnotowano w grupie niesuplementujacej progesteronu przy jego poziomi w granicach 7-10
ng/ml. Autorzy badania wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy
ktorakolwiek z grup w zakresie LBR. Odsetek poronien byl najnizszy w grupie, ktora nie
suplementowata progesteronu, a jego poziom wynosit =10 ng/ml (7%) - w pozostatych
grupach odsetek poronien byt zblizony i wynosit 21-22% (odpowiednio grupa przyjmujaca
Prolutex®” z p:7-10 ng/ml i grupa nie suplementujaca progesteronu przy poziomie P: 7-10
ng/ml).

Stezenia progesteronu w surowicy powyzej 7 ng/mbL wydajg sie zapewniac odpowiedni
wskaznik urodzen zywych u pacjentek poddawanych transferowi rozmrozonej blastocysty w
cyklu naturalnym modyfikowanym (t-NC FET). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
w odsetku zywych urodzen miedzy pacjentkami ze stgzeniem progesteronu 7-10 ng/ml, u
ktorych zastosowano ratunkowa suplementacje progesteronem podskornym w dawce 25
mg/dobe, a pacjentkami o podobnym steZeniu progesteronu bez takiej interwenciji.
Interpretacje wynikow nalezy jednak prowadzi¢ ostroznie ze wzgledu na niewielka
liczebnosc analizowanych podgrup.

Tab. 51. Wyniki badania Erden 2025.

Wyniki Prolutex® 25 mg s.c. 1xd | bp (P: 7-10 ng/ml), | bp (P >10 ng/ml),
(P: 7-10 ng/ml), N=24 N=17 N=151

% zywych urodzen na |46 41 52

transfer zarodka

% cigz klinicznych 58 53 56

% poronien 22 21 7

% pacjentek z pozytywnym | 63 59 59

wynikiem HCG

7.1.4  Melo 2022

Odnoszac sig do porownania progesteron SC vs progesteron VS w badaniu Melo 2022, analiza
wynikow wskazuje na wyzsza skutecznosc¢ kliniczng progesteronu podawanego droga
dopochwowg w porownaniu z monoterapia podskorng. Pacjentki stosujace preparat
dopochwowy osiagnely lepsze wskazniki zywych urodzen (43,1%) oraz cigz klinicznych
(47,8%) niz te przyjmujace wytacznie zastrzyki podskorne (odpowiednio 28,1% i 28,3%).
Podobng przewage drogi dopochwowej odnotowano w przypadku skutecznosci implantacji
zarodkaw, ktora wyniosta 51,0% przy zaledwie 29,8% dla grupy podskornej.
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Tab. 52. Wyniki badania Melo 2022.

Parametr NC- NC-FET | HRT-FET | HRT-FET | HRT-FET: | HRT-FET | HRT-FET:
FET Pn_\f_ 400 Pb_'v. 400 PL:_ 25 Pi;(_' 25 PD.\". 400 Pg_\r_ 40’0
bp, mg mg mg mg 2xd** | mg 2xd* | mg 2Ixd*
N=35 | 2/3xd*, | 2/3xd*, 2xd**, vs Py, |+ Py 25|+ Py 25

N=10 N=245 N=57 400 mg | mg mg 1xd**
2/3xd*, p | 1xd**, vs Py

N=54 400 mg

2/3xd*, p

% Zywych 286 |0 43,1 28,1 0,02 37,0 ns

urodzen

% ciaz 286 |0 47.8 28,3 0,005 371 ns

klinicznych

% cigz 40,0 | 20,0 60,8 47,4 ns 57,4 ns

biochemicznych

% implantacii 286 |0 51,0 29,8 0,002 42,6 ns

% poronien w 28,6 | 100 25,5 40,7 ns 35,5 ns

przeliczeniu na

claze

biochemiczng

W przebiegu badania w Zadnej z grup nie odnotowano ciazy ektopowej,* Utrogestan® lub Cyclogest™; ** Lubion™; NC -
cykl naturalny; HRT - hormonalna terapia zastepcza.

7.1.5 Schiitt 2021

W badaniu Schiitt 2021 nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w wynikach
uzyskiwanych u pacjentek leczonych progesteronem podawanym podskornie i dopochwowao,
w tym odsetek ciaz klinicznych byt porownywalny - patrz tabela ponizej. Badanie wykazato,
ze progesteron podawany podskornie jest rownie skuteczny jak progesteron podawany
dopochwowo w codziennej praktyce klinicznej w nieselekcjonowanej populacji pacjentow.

Tab. 53. Wyniki badania Schiitt 2021.

Wyniki Prolutex® 25 mg s.c. | Py, 200 mg 3xd*, | p
1xd, N=76 N=197
% ciaz na cykl 39,9 36,5 0,630
% Zywych urodzen na transfer zarodka | 30,2 28,9 0,887
% implantacji 32,2 25,8 0,261
% wezesnych poronien samoistnych 39,5 35,0 0,386
Puv. - progesteron podawany dopochwowo,; * Progestan, Utrogestan lub Famenita,

7.1.6

W odnalezionych badaniach efektywnosci praktycznej (Aflatoonian 2021, Schiitt 2021)
wykazano, ze progesteron podawany podskornie i progesteron podawany dopochwowo
wykazuja zblizong skutecznosc we wsparciu fazy lutealnej. W badaniach Aflatoonian 2021
i Schutt 2021 stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic w odsetkach cigz
biochemicznych, cigz klinicznych, ciaz trwajacych izZywych urodzen. Progesteron

Podsumowanie
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w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/dobe moze dodatkowo skutecznie
wspiera¢ faze lutealng u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu (<10 ng/mL)
(Domirel 2023, Erden 2025), zapewniajac wyniki porownywalne z obserwowanymi
u kobiet o wyzszych poziomach progesteronu. Wyniki badania Melo 2022 wskazuja, ze
w okreslonych warunkach monoterapia dopochwowa moze osiagac nieco wyzsze wskazniki
zywych urodzen i ciaz klinicznych, a takze lepsza skutecznosc implantacji, niz wytaczne
stosowanie progesteronu podskornego. Celem badania Melo 2022 byla jednak ocena wplywu
stezenia progesteronu na czestosci Zzywych urodzen, a zatem roznice obserwowane dla
poszczegolnych form podania progesteronu nalezy interpretowac z ostroznoscia, poniewaz
moga wynikac z roznic w zakresie charakterystyki porownywanych grup, protokotu leczenia
lub ograniczonej liczebnosci grup.

7.2 Progesteron SC +

progesteron VS

progesteron VS vs

7.2.1 Arik Alpcetin 2025

W grupie, ktora rozpoczeta stosowanie progesteronu dopochwowego, odnotowano wyzszy
odsetek osob z niskim poziomem progesteronu we krwi, tj. P4<10 ng/ml przed transferem
zarodka (15,8%) w porownaniu z osobami, ktore dodatkowo stosowaly progesteron
podskornie (8,9%). Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w otrzymywanych wynikach. Indywidualizacja wsparcia fazy lutealnej w oparciu o poziom
progesteronu we krwi w cyklach FET z HRT moze poprawi¢ wyniki ciazy poprzez podwojenie
dawki leku podawanego dopochwowo lub zwigkszenie dawki leku podawanego podskaornie.
Wdrozony protokol ratunkowy pozwolit pacjentkom z niskim poziomem progesteronu we krwi
osiagnac wyniki podobne do tych z wyzszym poziomem progesteronu.

Tab. 54. Wyniki badania Arik Alpcetin 2025.

Parametr P,v. 200 mg | P,, 400 mg | P,, 200 mg | Py, 200 mg
2xd (P4210 | Zxd (P4<10 | 2xd + P, 25 | 2xd + P, . 25
ng/l), N=247 | ng/l), N=155 | mg/1xd mg/2xd

(P4210 ng/l), | (P4<10 ng/l),
N=462 N=78

% cigz klinicznych 186 (57,1) 105 (33) 327 (52,7) 68 (60,7)

% cigz trwajacych 138 (42,3) 82 (41,4) 248 (39,9) 57 (50,9)

% ciaz mnogich 19 (5,8) 13 (6,6) 25 (8,9) 9 (9)

% poronien 48 (14,7) 23 (11,6) 76 (12,2) 10 (8,9)

Skorygowany % cigz trwajacych 43% 42% 44% 50%

P - stefenie progesteronu we krwi; Py, - progesteron podawany dopochwowo.

Vsl Alvarez 2021

W badaniu Alvarez 2021 w grupach pacjentek przyjmujacych suplementacje progesteronem
dopochwowym (P >10,6 ng/ml) oraz dopochwowym i podskornym (P <10,6 ng/ml)
odnotowano zblizone odsetki cigz, w tym rowniez cigz trwajacych, klinicznych
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i biochemicznych, a takze poronien - roznice miedzy grupami byty nieistotne statystycznie
w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, intensywne wsparcie fazy lutealnej poprzez
jednoczesne podawanie progesteronu podskornego razem z progesteronem dopochwowym
u pacjentek z niskimi wartosciami progesteronu w surowicy przed FET w cyklu z hormonalng
terapia zastepcza moze prowadzi¢ do bardzo dobrych wynikow w zakresie odsetka ciaz
trwajacych oraz odsetka zywych urodzen, porownywalnych z tymi uzyskanymi w grupie
pacjentek z poziomem progesteronu uznawanym za prawidtowy (bez dodatkowej
suplementacji progesteronem podskornym).

Tab. 55. Wyniki badania Alvarez 2021.

Parametr Py.v. 200 mg 3xd + Prolutex® 25 | P,,, 200 mg 3xd (P >10,6 | p
mg 1xd (P <10,6 ng/ml), | ng/ml), N=3481
N=226t
% ciaz trwajacych 53,6 49 .4 ns
% ciaz 64,5 62,3 ns
% ciaz klinicznych 59,1 56,4 ns
% cigz biochemicznych | 5,5 5,9 ns
% poranien 10,8 12,4 ns
% Zywych urodzen 52,3 49,1 ns

W badaniu dane raportowano z uwzelednieniem liczby cykli - taczna liczba pacjentek wynosita 453 - nie podano liczby
pacientek przyporzadkowanych do poszezegolnych grup, stad w ramach niniejszego raportu uwzeledniono raportowana,
w badaniu liczbe cykl.

V23 Bozdag 2025

Odsetek cigz biochemicznych w badaniu Bozdag 2025 byl istotnie statystycznie wyzszy
w grupie z progesteronem podawanym podskornie (z lub bez dodatkowego progesteronu
dopochwowego) w poréwnaniu do grupy z progesteronem wytgcznie dopochwowym (67,1%
vs 52,7%; p = 0,008). Natomiast odsetek ciaz trwajacych wynosit odpowiednio 53,0% i 47,0%,
a roznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,22).

W cyklach FET z tagodng stymulacja jajnikow wsparcie progesteronem podawanym
podskarnie poprawia wczesne wyniki implantacji.
Tab. 56. Wyniki badania Bozdag 2025.

Parametr* Pse 25 mg 1xd" £ P, 200 mg | P,, 200 mg 2xd**, N=bd | p
2xd**** N=bd

% cigz trwajacych 53,0 47,0 0,22

% cigz biochemicznych 67,1 52,7 0,008

* Pozostate punkty koncowe przyjete w badaniu tj. ¥ Zywych urodzen, % poronien raportowaniu 'w grupach
uwzgledniajacych zmiennosc innych parametréw niz rodzaj stosowanego progesteronu, stad nie maja one wptywu na
niniejsze analizy i w zwiazku z tym nie zostaly uwzelednione; **nie podano jaki odsetek pacjentek, raportowanych w
ramach tej grupy, stosowal dodatkows suplementacje progesteronem p.v.; " Progestan Dex"; “"Progestan™.
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7.2.4 Gonzalez-Foruria 2023

W badaniu Gonzalez-Foruria 2023 odnotowano zblizone odsetki ciaz klinicznych, poronien
i zywych urodzen zarowno u pacjentek suplementujacych progesteron dopochwowo jak
i oprocz dopochwowego - podskornie. Po podzieleniu pacjentek na decyle wedtug stezenia
progesteronu w surowicy rowniez nie zaobserwowano roznic w odsetku zywych urodzen
migdzy grupami - patrz tabela ponizej.

Zgodnie z wnioskami autorow podwyzszone stezenia progesteronu w surowicy przed
transferem mrozonego zarodka (FET) nie pogarszaja wynikow reprodukcyjnych u pacjentek
poddawanych sztucznie przygotowanym cyklom z zastosowaniem progesteronu
dopochwowego lub dopochwowego w potaczeniu z podskornym. Wyniki te wskazuja, ze oba
schematy suplementacji prowadza do porownywalnych rezultatow klinicznych.

Tab. 57. Wyniki badania Gonzalez-Foruria 2023,

Parametr Ppy. # Pyc, N=610" Ppv., N=2 573*

P <90. | P =90, P-<95. P 295, | P<90. P 290. P <95, P 295.
centyla | centyla | centyla | centyla | centyla | centyla | centyla | centyla

% zywych urodzen | 41,7 42,6 42,0 38,7 41,3 43,6 41,4 44,5
na transfer

% ciaz klinicznych | 51,7 54,1 52,2 48,4 52,3 52,1 52,4 51,6
% poronien 18,0 12,1 18,2 20,0 20,0 15,7 19,8 13,6

* W badaniu nie raportowano liczebnosci poszczegolnych subpopulacyi wyodrebnionych w oparciu o grupe centylowa
progesteronu; 90. centyl poziomu progesteronu przed ustalono na = 22,33 ng/ml, a 95. centyl na 31,27 ng/ml.

7.2.5 Labarta 2022

W badaniu Labarta 2022 odnotowano, ze pacjentki z niskim poziomem progesteronu
w surowicy (P <9,2 ng/ml) bez dodatkowej suplementacji wykazywaty istotnie statystycznie
nizsze wskazniki zywych urodzen oraz ciagz trwajacych w porownaniu z grupami stosujacymi
podskorna i dopochwowa suplementacje progesteronu lub suplementacje wylacznie
progesteronem podawanym dopochwowo. Nie zaobserwowano istotnych roznic
w pozostatych analizowanych wskaznikach reprodukcyjnych miedzy grupami. Zastosowanie
dodatkowej podskérnej suplementacji progesteronu u pacjentek z niskim poziomem
progesteronu pozwolilo osiagnac odsetek zywych urodzen i ciaz trwajacych porownywalne
z pacjentkami, ktore miaty wyzsze wyjsciowe stgzenia progesteronu.

Tab. 58. Wyniki badania Labarta 2022.

Parametr Prolutex® 25 mg (P,, 400 mg|P,. 400 mg |p* |p**
s.c. 1xd + P, 400 | 2xd* (P 29,2 | 2xd" (P <9,2
mg 2xd® (P <9,2 | ng/ml), ng/ml),
ng/mil), N=550 N=1 299 N=426
% zywych urodzen 44 9 45,0 37,3 ns | 0,018
% ciaz klinicznych 53,1 54,9 48.6 ns | ns
% ciaz trwajacych 44,9 45,2 38,0 ns | 0,031
% poronien biochemicznych | 12,8 13,0 14,5 ns | ns
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Parametr Prolutex® 25 mg |P,, 400 mg | P,. 400 mg |p* |p**
s.c. 1xd + P, 400 | 2xd* (P 29,2 | 2xd* (P <9,2
mg 2xd" (P <9,2 | ng/ml), ng/mil),
ng/ml), N=550 N=1 299 N=426
% poronien klinicznych 15,4 17,4 22,2 ns | ns
% pacjentow z pozytywnym | 61,3 63,5 56,6 ns | ns
wynikiem HCG
Ciaze pozamaciczne, n (%) | 4 (0,8) 5(0,4) bd ns | ns

* Dotyczy porowhnania Prolutex® 25 mg s.c. 1xd + Py, 400 mg 2xd (P <9,2 ng/ml) vs Py, 400 mg 2xd (P 29,2 ng/ml); *
dotyczy parownania Prolutex™ 25 me s.c. 1xd + Psy. 400 mg 2xd (P <9,2 ng/ml) vs Pay 400 me 2xd (P <9,2 ng/ml); *
Utrogestan®.

7.2.6  Melo 2022

Wyniki badani Melo 2022 wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic w zakresie urodzen
zywych, ciaz klinicznych, ciaz biochemicznych, implantacji i poronien pomiedzy grupami
kobiet przyjmujacymi progesteron w postaci wstrzyknig¢ podskornych dodany do
progesteronu dopochwowego i wylacznie progesteron dopochwowy (patrz ponizsza tabela).

Tab. 59. Wyniki badania Melo 2022,

Parametr NC- NC-FET | HRT-FET | HRT-FET | HRT-FET: | HRT-FET | HRT-FET:
FET Psy. 400 | Pyy. 400 |P... 25 |P,.. 25| P,, 400 | P,, 400
bp, mg mg mg mg 2xd** | mg 2xd* | mg 2xd*
N=35 | 2/3xd*, | 2/3xd*, 2xd*™*, Vs  Puy |+ Psc 25|+ P 25

N=10 N=245 N=57 400 mg | mg mg 1xd**
2/3xd*, p | 1xd**, vs Puv

N=54 400 mg

2/3xd*, p

% zywych | 28,6 |0 43,1 28,1 0,02 37,0 ns

urodzen

% cigz | 28,6 0 47 .8 28,3 0,005 371 ns

klinicznych

% ciaz | 40,0 | 20,0 60,8 47,4 ns 57,4 ns

biochemicznych

% implantacji 28,6 0 51,0 9.8 0,002 42,6 ns

% poromien w | 28,6 | 100 25,5 40,7 ns 35,5 ns

przeliczeniu na

ciaze

biochemiczng

W przebiegu badania w Zadnej z grup nie odnotowane cigzy ektopowej,* Utrogestan” b Cyclogest™; == Lubion®; NC -
cykl naturalny; HRT - hormonalna terapia zastepcza.

7.2.7 Ozcan 2022

Wyniki badania Ozcan 2022 wykazaty porownywalne odsetki ciaz trwajacych, ciaz klinicznych
oraz poronien w analizowanych grupach réznigcych sie wyjsciowym stezeniem progesteronu
i dostosowang na tej podstawie suplementacjg progesteronem. Uzyskane wyniki wskazuja,
ze indywidualizacja suplementacji progesteronu, oparta na oznaczeniu jego stezZenia,
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pozwala na uzyskanie porownywalnych wynikow leczenia u pacjentek z obnizonym
poziomem progesteronu wzgledem pacjentek z prawidtowym jego stezeniem.

Tab. 60. Wyniki badania Ozcan 2022.

Parametr Prolutex® 25 mg s.c. ixd P, | Py, 100 mg 2xd* + OHCP 250 | p
100 mg 2xd* + OHCP 250 mg | mg 2Zxtydz.** (P 210 ng/ml),
2xtydz.*™ (P <10 ng/ml), N=65 | N=157

% cigz trwajacych 72,5 78,2 0.5
% cigz klinicznych 61,5 55,4 0,4
% poranien 27.5 21,8 0,5

*Lutinus™ ** Prolution Depol”,

7.2.8 Ozmen 2025

W badaniu Ozmen 2025, w grupach pacjentek otrzymujacych progesteron dopochwowy oraz
progesteron dopochwowy w skojarzeniu z progesteronem podskornym odnotowano wyzsze
odsetki zywych urodzen, cigz biochemicznych, cigz klinicznych i ciaz trwajacych
w porownaniu do grupy niestosujacej dodatkowej suplementacji progesteronem. Odsetki
zywych urodzen wynosity 67,7% w obu grupach z progesteronem dopochwowym
w porownaniu z 59,1% w grupie bez dodatkowej suplementacji (p=0,002). Wyniki te
wskazuja, ze oba schematy z progesteronem dopochwowym prowadza do zblizonych
i wyzszych wskaznikow skutecznosci leczenia w porownaniu z brakiem dodatkowej
suplementacji.

Tab. 61. Wyniki badania Ozmen 2025,

Parametr bp, N=418 Poyv. 90 mg (zel)* | P ... 25 mg 1xd* + P,, 90
/100 mg (tabl.) [ mg (zel)* /100 mg (tabl.)
2xd**, N=1 995 2xd**, N=789

% ciaz trwajacych 60,5 69,3 68.6

% zywych urodzen 59,1 67.7 67,7

% ciaz biochemicznych 70,8 80,3 79,2

% ciaz kliniczrnych 65,1 73,7 71,6

% poronien biochemicznych 5,7 6,6 7.6

% poronien klinicznych 4.5 4.4 3,0

* Crinone®; ** Lutinus™; "Progestan Dex”,

7.2.9 Ramos 2021

W analizie wykazano, Ze u pacjentek z wyzszym steZzeniem progesteronu w surowicy (P
>21,94 ng/ml) obserwowano korzystniejsze parametry wczesnych wynikow leczenia, w tym
wyzszy wskaznik implantacji (33,2% vs 24,2%) oraz odsetek ciaz trwajacych (35,6% vs 26,3%),
choc réznice te nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej. Jednoczesnie stwierdzono
istotnie statystycznie nizszy odsetek poronien w tej grupie - 12,3% w porownaniu z 27,6%
wsrod pacjentek z nizszym stezeniem progesteronu (p=0,032). Uzyskane wyniki wskazuja,
ze wyzsze stgzenia progesteronu moga sprzyjac utrzymaniu wczesnej cigzy po transferze
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zamrozonego zarodka. W konsekwencji dane te wspieraja koncepcje indywidualizacji
suplementacji progesteronu w oparciu o jego stezenie w surowicy jako potencjalnej strategii
optymalizacji wynikow leczenia w cyklach FET.

Tab. 62. Wyniki badania Ramos 2021.

Parametr Po.v. 800 mg/d* + P,. 25 | P,y 800 mg/d" +P,. [P
mg/d** (P 21,94 ng/ml | 25 mg/d** (P >21,94
ng/ml), N=160 ng/ml), N=160

% implantacji 242 33,2 0,057

% cigz klinicznych 36,3 40,6 0,421

% ciaz trwajacych 26,3 35,6 0,069

% poronien 27,6 12,3 0,032

“Utrogestan®; ** Pragiron®™,

Tab. 63. Wyniki badania Ramos 2021 z uwzglednieniem podzialu na 4 podgrupy zréznicowane pod
wizgledem stezenia progesteronu.

Parametr P.v. 800 mg/d* + | Py, 800 mg/d* + | P, 800 mg/d* + | P, 800 mg/d* +
Psc 25mg/d*™* (P | P ;. 25 mg/d™ | P ;. 25 mg/d** | P, 25 mg/d** (P
<14,53 ng/ml), | (P=14,53-21,94 | (P=21,95-45,32 | >45,33 ng/ml),
N=79 ng/ml), N=81 ng/ml), N=80 N=80

% implantacji 27,0 21,5 35,5 30,8

% ciaz klinicznych | 39,2 33,3 48,8 32,5

% ciaz trwajacych | 29,1 23,5 40,0 31,3

% poronien 25,8 29,6 17,9 3,8

*Utrogestan®; ** Pragiron®,

7.2.10 Sachs-Guedj 2025

W obu grupach, zarowno wsréd kobiet kontrolnych, jak i pacjentek z endometriozg, wyzsze
stezenia progesteronu byly zwiazane z wyzszymi wskaznikami cigz klinicznych (CPR) i zywych
urodzen (LBR). W grupie kontrolnej przy progesteronie =90. centyla CPR wynosito 73%
w porownaniu do 50,5% w grupie o nizszym progesteronie {(P<0,001), a LBR 63,5% vs 38,2%
(P<0,001). U pacjentek z endometriozg CPR w wysokoprogestagenowej grupie wynosilo
83,3% wobec 46,1% w grupie o nizszym progesteronie (P=0,016), a LBR 66,7% vs 32,8%
(P=0,027). Podawanie progesteronu dopochwowo z dodatkowa suplementacja podskorna
prowadzi do podobnego odsetka zywych urodzen, niezaleznie od obecnosci endometriozy.

Tab. 64. Wyniki badania Sachs-Guedj 2025.

Parametr Py.v. 600 mg/d £ P, 25 mg/d (bez | P, 600 mg/d £ P .. 25 mg/d (z
endometriozy), N=616% endometrioza), N=140¢
P 223,31 ng/ml P <23,31 ng/ml | P 223,31 ng/ml | P <23,31 ng/ml
% zywych urodzen | 63,5 38,2 66,7 32,8
na cykl
% ciaz klinicznych | 73 50,5 83,3 46,1
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Parametr P,y 600 mg/d + P ... 25 mg/d (bez | Py, 600 mg/d + P ;. 25 mg/d (z
endometriozy), N=616% endometrioza), N=140%
P 223,31 ng/ml P <23,31 ng/ml | P 223,31 ng/ml | P <23,31 ng/ml
% poronien 13 24,4 28,8 20

+ Uwzaledniono liczbe cykli, a wyniki mpurtﬂwant;: wylacznie z uwzalednieniem cykli, w I-r.téryw-:h Zmierzono stezenie
progesteronu w dniu wykaonania testu ciazowego,

7.2.11 Yarali 2021

U pacjentek poddanych HRT, u ktorych przeprowadzono transfer rozmrozonych blastocyst,
a stezenie progesteronu w surowicy krwi wynosito ponizej 8,75 ng/ml na dzien przed
planowanym transferem zarodkow (6. dzien podawania progesteronu), dodatkowa
suplementacja progesteronu w dawce 25 mg podskornie dziennie ratowata cykl, skutkujac
odsetkiem trwajacych ciaz porownywalnym do pacjentek z progesteronem w surowicy >8,75
ng/mil.

Tab. 65. Wyniki badania Yarali 2021.

Parametr Po.yvset + Prolutex® 25 | Py, 5o (P428,75 | p
mg s.c. 1xd (P4<8,75 | ng/ml), N=120
ng/ml), N=40
% pacjentow z pozytywnym wynikiem HCG | 24 (60,0) 80 (66,7) 0,356
% implantacji 45,0+45,0 52,0+48,0 0,399
% pacjentow z utrata cigzy 2124 (8,3) 12/80 (15,0) 0,613
% ciaz klinicznych 22 (55) 68 (56,7) 0,856
% poronien 2/22 (9,1) 10/68 (14,7) 0,500
% ciaz trwajacych 20 (50,0) 58 (48,3) 0,858
% ciaz mnogich 1/22 (4,5) 4/68 (5,9) 1,000

P; - stezenie progesteronu we krwi; Poy = - progesteron podawany dopachwowo w postaci zelu.

7.2.12 Yazbeck 2025

W badaniu Yazbeck 2025 odnotowano zblizone odsetki cigz, w tym ciaz klinicznych
i biochemicznych oraz poronien - niezaleznie od schematu leczenia dopasowanego do
stezenia progesteronu. W grupie otrzymujacej suplementacje progesteronem podskornym
(P<11 ng/ml) odnotowano istotnie statystycznie wyizszy odsetek zZywych urodzen
w porownaniu z grupa kontrolna (36,9% vs 24,7%; p=0,006).

Wyniki sugeruja, ze dodanie progesteronu podskornege do standardowego wsparcia
dopochwowego w cyklach HRT-FET moze poprawiac wyniki reprodukcyjne u pacjentek
z niskim stezeniem progesteronu w surowicy w dniu poprzedzajacym transfer. Wyniki te
wspieraja koncepcje indywidualizacji suplementacji progesteronu w celu optymalizacji
wsparcia fazy lutealnej.
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Tab. 66. Wyniki badania Yazbeck 2025.

Parametr Po.v. 400 mg 2xd + P, 25 mg | Py, 400 mg 2xd (P 211 | p
1xd* (P <11 ng/ml), N=198 ng/ml), N=235
% zywych urodzen 36,9 24,7 0,006
% ciaz 52,5 44,3 0,09
% ciaz klinicznych 40,4 31,1 0,05
% cigz biochemicznych 3,0 6,0 0,15
% poronien 10,6 12,3 0,57
*Progiron®,

7.2.13 Podsumowanie

Dostepne dane wskazuja, ze zarowno progesteron dopochwowy, jak i jego potaczenie
z progesteronem podskornym stosowane we wsparciu fazy lutealnej prowadza do
porownywalnych wynikow reprodukcyjnych, w tym w zakresie cigz biochemicznych,
klinicznych, ciaz trwajacych oraz zywych urodzen. W badaniach (Arik Alpcetin 2025, Alvarez
2021, Labarta 2022, Ozcan 2022, Yarali 2021, Yazbeck 2025) wykazano, ze dodatkowe
podskorne podanie progesteronu u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu w surowicy
pozwala na dodatkowe wsparcie fazy lutealnej, umozliwiajac osiagniecie wynikow
zblizonych do pacjentek z wyzszym wyjsciowym stezeniem progesteronu. Dostepne dane
jednoznacznie wskazuja, ze Kkluczowym elementem skutecznej suplementacji
progesteronu we wsparciu fazy lutealnej jest indywidualizacja terapii w oparciu
o stezenie progesteronu w surowicy.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do os6b wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla progesteronu bez wzgledu na wskazanie.

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL) - dostep 04.03.2026 r. - nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa zwiazanego ze stosowaniem progesteronu.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa progesteronu (EMA) — dostep 04.03.2026 .

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych progesteronu odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2026) prowadzonej przez EMA - dostep
04.03.2026 .

Tab. 67. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
progesteron (na dzien 01.03.2026 r.).

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace
zawodow
medycznych
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 123 22 | 145
Zaburzenia serca 159 276 | 435
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 153 30 | 183
Zaburzenia ucha i blednika 75 162 | 237
Zaburzenia endokrynologiczne 20 41 | 61
Zaburzenia oka 123 275 | 348
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe | 475 “1243 | 1718
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 830 2011 | 2841
podania _
Zaburzenia wa_tmby 147 | 36 | 183
Eaturzenia winds fapunclogiconegs 1164 86 | 268
Zakazenia i zarazenija pasozytnicze 232 143 | 375
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace

zawodow
medycznych

Zranijenia, zatrucia i powiklania 1190 2425 3615
Zwigzane z procedurami
Nieprawidlowe wyniki badan 3N 676 | 987
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 125 238 | 363
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 269 454 723
i tkanki tacznej
Choroby nowotworawe 237 307 544
Zaburzenia ukladu nerwowego 742 1431 2173
Ciaza, stan pologowy i ckoloporodowy 649 344 993
Problemy zwigzane z produktem 105 169 274
Zaburzenia psychiczne 281 1195 1476
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego | 73 107 180
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 948 2061 3009
Zaburzenia oddechowe, klatki 469 189 658
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskorne]j 489 722 1211
Okolicznosci spoteczne 22 49 71
Procedury chirurgiczne i medyczne 70 61 131
Zaburzenia naczyniowe 418 395 813
Lacznie 8917 15098 24 015

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 04.03.2026 1.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do dnia
04.03.2026 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa progesteronu.

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych progesteron odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2026)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 04.03.2026 r.

Tab. 68. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych progesteron.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 102
Zaburzenia serca 607
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 222
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia ucha i blednika 455
Zaburzenia endokrynologiczne 73
Zaburzenia oka 537
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 3376
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 5764
Zaburzenia watroby 252
Zaburzenia ukladu immunologicznego 443
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 546
Zranienia, zatrucia i powikiania zwigzane z procedurami | 3885
Nieprawidlowe wyniki badan 1274
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 401
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 903
Choroby nowotworowe 1096
Zaburzenia uktadu nerwowego 4358
Ciaza, stan pologowy i ckoloporodowy 964
Problemy zwigzane z produktem 692
Zaburzenia psychiczne 2234
Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 226
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4293
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 724
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej 2938
Zaburzenia spoteczne 103
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 173
Zaburzenia naczyniowe 960
Lacznie 37 601

Zradio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 04.03,2026 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania progesteronu
w postaci wstrzykniec¢ podskornych (Prolutex”, [l u kobiet wymagajacych wsparcia fazy
lutealnej.

Zgodnie z praktyka kliniczng wnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Prolutex”
obejmuje wsparcie fazy lutealnej, jako czesc programu leczenia nieptodnosci technikami
wspomaganego rozrodu (ang. ART - Assisted Reproductive Technology) u kobiet, ktore nie
mogg stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace. Przyjete kryterium dotyczace populacji w analizie klinicznej ma charakter
rozszerzajacy wzgledem wskazania wnioskowanego, Kktore ogranicza stosowanie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych do kobiet, ktére nie moga stosowac
produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace.

U kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie toleruja produktow dopochwowych, preparaty
dopochwowe nie stanowig komparatora dla produktu leczniczego Prolutex®. Prolutex” ze
wzgledu na unikatowe cechy nie ma realnego komparatora (innego alternatywnego
produktu). W zwigzku z powyzszym, w tej populacji kobiet alternatywa (komparatorem) dla
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych, jest stosowanie leku Prolutex® poza
systemem refundacyjnym (komparator C1), co stanowi aktualng praktyke kliniczna.
Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknigciach podskornych jest obecnie
stosowany w petnej odptatnosci u

Majac na uwadze, ze rzeczywistym komparatorem we wnioskowanym wskazaniu jest produkt
Prolutex™ stosowany poza systemem refundacyjnym, rozszerzono zakres definicii
komparatora tak, aby w analizie klinicznej moc ocenic¢ skutecznosc i bezpieczenstwo
analizowanej interwencji wzgledem innej technologii. W ramach analizy klinicznej
przedstawiono  porownanie  progesteronu w  postaci  wstrzyknie¢  podskornych
z progesteronem w postaci produktow dopochwowych (komparator C2). Zgodnie z praktyka
kliniczna u kobiet, u ktorych samo podawanie progesteronu dopochwowego jest
niewystarczajace, do wsparcia fazy lutealnej za pomoca progesteronu dopochwowego
mozna dodac produkt Prolutex®. W tej populacji kobiet w ramach analizy klinicznej
przedstawiono porownanie progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo 2z progesteronem podawanym dopochwowo
(komparator C2).

W zakresie porownania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych z progesteronem
podawanym dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, do analizy
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witaczono 4 randomizowane badania kliniczne z rownolegtymi grupami kontrolnymi
przeprowadzone bez zaslepienia: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood
2014. Badania Baker 2014 i Lockwood 2014 miaty charakter wieloosrodkowy (odpowiednio 8
klinik leczenia nieptodnosci w USA i 13 osrodkow w Europie), natomiast badania Salehpour
2021 i Tehraninejad 2024 zostaty przeprowadzone w 1 osrodku w Iranie. Celem badan byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
(Prolutex) w dawce 25 mg/d w pordownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo
(globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad
2024, progesteron podawany dopochwowo Endometrin 100 mg/2xd w badaniu Baker 2014
oraz progesteron podawany dopochwowo Crinone zel 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014)
oraz progesteronem podawanym domiesniowo (50 mg/d; badanie Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wiaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wkladka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rozne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

W zakresie porownania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskéornych dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo z progesteronem podawanym dopochwowo w
populacji kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow
dopochwowych jest niewystarczajace, do analizy wlaczono 1 randomizowane badanie
kliniczne: Oner 2025. Celem badania byla ocena 5 protokotow u kobiet z poziomem
progesteronu ponizej 10 ng/ml: progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d
lub 800 mg/d, progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/d dodanego
do progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d, progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 ma/d z progesteronem podawanym domiesniowo w dawce 50
mg/d oraz progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d z dydrogesteronem
podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

W zakresie porownania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych z progesteronem
podawanym dopochwowo, u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, do badania
Salehpour 2021 witaczono kobiety w wieku 20-40 lat po mikroiniekcji plemnika do komorki
jajowej (ICSI), do badania Tehraninejad 2024 - kobiety z nieptodnoscia w wieku 18-42 lata,
kwalifikujace sie do zaptodnienia pozaustrojowego in vitro (IVF) z mozliwoscia transferu
zamrozonych zarodkéw, natomiast do badan Baker 2014 i Lockwood 2014 - kobiety z
nieptodnoscia w wieku 18-42 lata, planujace procedure zaptodnienia in vitro z ICSI lub bez
niego. W badaniach randomizowano od 200 do 800 chorych (odpowiednio w badaniach
Salehpour 2021 i Baker 2014). Progesteron w postaci wstrzykniec¢ podskornych (Prolutex) 25
mg/d byt stosowany w badaniach u 100-400 uczestniczek (odpowiednio w badaniach
Salehpour 2021 i Baker 2014),

W zakresie porownania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych dodanego do
progesteronu podawanego dopochwowo z progesteronem podawanym dopochwowo, u kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow dopochwowych jest
niewystarczajace, do badania Oner 2025 wtaczono 200 kobiet w wieku ponizej 35 roku zycia
z niewyjasniona niepltodnoscia poddawanych zastepczej terapii hormonalnej podczas
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transferu zamrozonych zarodkow. Do badania kwalifikowano kobiety z gruboscig
endometrium wynoszgca co najmniej 8 mm po 10 dniach przyjmowania walerianianu
estradiolu doustnie (w dawce 6 mg/d) oraz stezeniem progesteronu w surowicy ponizej 1,5
ng/ml po podaniu walerianianu estradiolu. Po spetnieniu kryteriow wiaczenia rozpoczeto
podawanie progesteronu dopochwowego (600 mg/d). Kobiety z poziomem progesteronu
ponizej 10 ng/ml zostaly losowo przydzielone do jednej z pieciu grup (po 40 kobiet
w kazdej).

Badania Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood 2014 i Oner 2025 oceniono na 3 pkt.
w skali Jadad z uwagi na brak zaslepienia. Badanie Salehpour 2021 oceniono na 2 pkt. w skali
Jadad z uwagi na brak zaslepienia oraz brak opisu metod randomizacji. Zgodnie z oceng
Cochrane, dla badan w przypadku domen dotyczacych niekompletnosci wynikow,
selektywnego raportowania i innych czynnikow we wszystkich badaniach, ryzyko oceniono
jako niskie. Domeny obejmujace randomizacje i ukrycie kodu randomizacji sugeruja, ze
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego jest niskie w badaniach Tehraninejad 2024, Baker
2014 i Lockwood 2014 i nieznane w badaniu Salehpour 2021 (z uwagi na brak opisu metod
randomizacji). W badaniu Oner 2025 w domenie obejmujacej randomizacje ryzyko btedu
systematycznego jest niskie, natomiast w domenie obejmujacej ukrycie kodu randomizacji
nieznane (ze wzgledu na brak szczegolowego opisu metod randomizacji). Domeny
obejmujace zaslepienie badaczy i pacjentow oraz zaslepienie oceny efektow sugeruja, ze
ryzyko wystapienia bledu systematycznego jest wysokie/nieznane (z uwagi na brak
zaslepienia).

W badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014 byly dobrze dopasowane pod wzgledem
wyjsciowych cech demograficznych. W badaniu Lockwood 2014 uczestniczki zostaty uznane
za reprezentatywne dla populacji pacjentéw poddawanych leczeniu metoda zaplodnienia in
vitro. W badaniu Salehpour 2021 nie obserwowano istotnych statystycznie roznic w zakresie
wieku, przyczyn nieptodnosci pomiedzy grupami i liczby pecherzykow, jednak w grupie
progesteronu podawanego podskornie uczestniczki miaty nizsze BMI niz w grupie
progesteronu dopochwowego. W badaniu Tehraninejad 2024 nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic migdzy grupami badawczymi pod wzgledem wieku, czasu trwania
nieptodnosci, historii zaptodnienia in vitro ani historii poprzednich poronien (p=0,05).
W grupie progesteronu podawanego podskornie uczestniczki czesciej niz w  grupie
progesteronu dopochwowego mialy pierwotny typ nieptodnosci (72% vs 49%) oraz mialy
wyzsze BMI (23,4 kg},.*’m2 vs 21,6 kg/m?’) i mniejsza liczbe wczesniejszych poronien (0,2 vs
0,5). W badaniu Oner 2025 nie stwierdzono istotnych roznic miedzy grupami w zakresie wieku
matki, wskaznika masy ciata (BMI), grubosci endometrium ani poziomu progesteronu w
surowicy w 10. dniu (p>0,05). Ponadto, czas trwania nieptodnosci, wczesniejsze proby
zaptodnienia in vitro oraz palenie tytoniu nie wykazaly statystycznie istotnych roznic miedzy
grupami (p>0,05). Wyniki potwierdzaja porownywalnos¢ cech wyjsciowych w badanych
grupach.

Skutecznosc stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo oceniono w populacji ITT (zgodnie
z zaplanowanym leczeniem, ang. intention to treat), natomiast bezpieczenstwo
w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku. Ograniczeniem
porownania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo z progesteronem podawanym dopochwowo jest brak oceny
bezpieczenstwa w badaniu Oner 2025.
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Dodatkowe ograniczenie badania Tehraninejad 2024 stanowilo koncentrowanie sie wylgcznie
na krotkoterminowych efektach stosowania progesteronu w odniesieniu do chemicznych
i klinicznych wynikow cigzy. W badaniu nie oceniano wskaznikow urodzen zywych ani
wynikow noworodkow. Dodatkowo, w badaniach Tehraninejad 2024 i Salehpour 2021 zarodki
zostaty przeniesione do macicy w fazie bruzdkowania, co - jak wskazujg dowody - wiaze sie
ze stosunkowo nizszymi wskaznikami powodzenia w porownaniu z transferem w fazie
blastocysty. Dodatkowe ograniczenia badania Salehpour 2021 stanowi brak informacji o skali
oceny satysfakcji uczestniczek (wyniki podane jako poziom satysfakcji 11 poziom satysfakcji
2).

Jakosc opracowan wtornych Griesinger 2026, Kastora 2024 i van der Linder 2015 zostala
oceniona jako niska wedtug skali AMSTAR 2 z uwagi na brak korzystania z kompleksowej
strategii wyszukiwania literatury (Griesinger 2026, Kastora 2024), brak przedstawienia listy
wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia (van der Linder 2015) oraz stabosci w kilku
niekrytycznych domenach (brak wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan Kklinicznych,
brak opisu zrodet finansowania badan wiaczonych do przegladu). Jakos¢ opracowan
wtornych Conforti 2021 i Doblinger 2016 oceniono jako krytycznie niska wedtug skali AMSTAR
2 z uwagi na brak przedstawienia listy wykluczonych badan i uzasadnienia wykluczenia oraz
brak  uwzglednienia ryzyka btedu w  poszczegolnych  badaniach  podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu (badania Conforti 2021 i Doblinger 2016),
a takze brak wyraznego stwierdzenia, ze metody przegladu zostaly okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu w opracowaniu Conforti 2021 i brak stosowania odpowiedniej
techniki oceny ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu
w opracowaniu Doblinger 2016. Ponadto w opracowaniach wtornych Conforti 2021
i Doblinger 2016 zidentyfikowano stabosci w kilku niekrytycznych domenach (m.in. brak
wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych, brak opisu zrodet finansowania
badan wlaczonych do przegladu, brak przedstawienia wystarczajacego wyjasnienia i dyskusji
na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu).
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10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskornych (Prolutex”, ) u kobiet wymagajacych wsparcia fazy
lutealnej.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych
oraz opracowan wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo
u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, oraz progesteronu w postaci wstrzykniec
podskarnych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej,
u ktorych stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace. Poszukiwano takze
badan oceniajacych efektywnosc praktyczna progesteronu w postaci wstrzykniec
podskarnych w populacji kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu
Z progesteronem podawanym dopochwowo, odnaleziono 4 randomizowane badanie kliniczne
spelniajace kryteria wlaczenia do przegladu (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker
2014, Lockwood 2014) dotyczace porownania progesteronu w postaci wstrzykniec
podskérnych z progesteronem podawanym dopochwowo, oraz 1 randomizowane badanie
kliniczne (Oner 2025) dotyczace porownania progesteronu w postaci wstrzykniec
podskérnych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo z progesteronem
podawanym dopochwowo.

Wyniki badan Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014 i Lockwood 2014
jednoznacznie wskazujg na porownywalna skutecznoS¢ progesteronu w postaci
wstrzykniec podskoérnych i progesteronu podawanego dopochwowo w zakresie czestosci
wystepowania ciaz klinicznych (Baker 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; Lockwood
2014: OR=0,89 [95%Cl: 0,65; 1,23], p=ns; Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns;
Tehraninejad 2024: OR=0,92 [95%Cl: 0,47; 1,79], p=ns), cigz biochemicznych (Baker 2014;
OR=0,91 [95%Cl: 0,69; 1,21], p=ns; Lockwood 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,64; 1,17], p=ns;
Salehpour 2021: OR=0,92 [95%Cl: 0,52; 1,62], p=ns; Tehraninejad 2024: OR=1,08 [95%Cl:
0,58; 2,01], p=ns), ciaz utrzymujacych sie (Baker 2014: OR=0,90 [95%Cl: 0,68; 1,20], p=ns;
Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns; Salehpour 2021: OR=1,00 [95%CI: 0,56;
1,78], p=ns) i urodzen zywych (Baker 2014: OR=0,93 [95%Cl: 0,70; 1,23], p=ns; Lockwood
2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns). Czestosci wystepowania utraty cigzy
biochemicznej i przedwczesnego poronienia byly zblizone w obu grupach (utrata ciazy
biochemicznej: Baker 2014: OR=1,19 [95%Cl: 0,77; 1,85], p=ns; przedwczesne poronienie:
Baker 2014: OR=0,49 [95%CI: 0,15; 1,66], p=ns; Lockwood 2014: OR=1,02 [95%Cl|: 0,48; 2,16],
p=ns; Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,24; 4,11], p=ns; Tehraninejad 2024: OR=7,29
[95%CI: 0,88; 60,42], p=ns).

Poziom satysfakcji uczestniczek z leczenia byt zblizony dla obu analizowanych sposobow
podania progesteronu (Lockwood 2014: zadowolona lub bardzo zadowolona z leczenia
OR=0,93 [95%CI: 0,65; 1,34], p=ns; Salehpour 2021: satysfakcja poziom 1 OR=0,39 [95%Cl:
0,07; 2,05], p=ns; satysfakcja poziom 2 OR=2,02 [95%Cl: 0,18; 22,65], p=ns; Tehraninejad
2024: catkowita satysfakcja OR=0,93 [95%Cl: 0,50; 1,72], p=ns; czesciowa satysfakcja
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OR=1,07 [95%Cl: 0,58; 1,99], p=ns) i zblizone odsetki uczestniczek oceniaty leczenie jako
komfortowe lub bardzo komfortowe (Lockwood 2014: OR=1,05 [95%CI: 0,76; 1,46], p=ns).

Laczne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych byty porownywalne w grupach
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo
(zdarzenia niepozadane tacznie Tehraninejad 2024: OR=0,84 [95%Cl: 0,39; 1,79], p=ns;
zdarzenia niepozadane inne niz cigzkie lacznie Lockwood 2014: OR=0,88 [95%Cl: 0,65; 1,20],
p=ns; ciezkie zdarzenia niepozadane lacznie Lockwood 2014: OR=0,70 [95%Cl: 0,35; 1,41],
p=ns; cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie Lockwood 2014: OR=0,20
[95%Cl: 0,01; 4,23], p=ns; zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia tacznie
Baker 2014: OR=1,00 [95%Cl: 0,14; 7,13], p=ns; ciezkie zdarzenia niepozadane powodujace
przerwanie leczenia tacznie Baker 2014: OR=1,00 [95%Cl: 0,46; 2,18], p=ns).

Profil bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych i progesteronu
podawanego dopochwowo jest jednak rozny. We wiaczonych do analizy badaniach
w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych obserwowano istotnie
statystycznie wieksze czestosci poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych
z podaniem leku, takich jak: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (Lockwood
2014: OR=4,59 [95%Cl: 3,28; 6,44], p<0,00001), podraznienie w miejscu podania (Lockwood
2014: OR=26,26 [95%CI: 6,32; 109,19], p<0,00001), bol w miejscu podania (Lockwood 2014;
OR=12,61 [95%Cl: 7,96; 19,97], p<0,00001; Salehpour 2021: OR=16,66 [95%Cl: 0,94; 295,78],
p=0,06), obrzek w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=42,16 [95%Cl: 5,75; 309,15],
p=0,0002), krwiak w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl: 0,89;
274,02], p=ns), stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl:
0,89; 274,02], p=0,06), nadwrazliwos¢ skory (Salehpour 2021: OR=11,95 [95%Cl: 0,65;
219,13], p=ns) i podraznienie skory (Tehraninejad 2024: OR=20,42 [95%Cl: 1,17, 355,80],
p=0,04). Stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych zwiazane byto jednak
Z istotnie statystycznie mniejsza czestoscig niz stosowanie progesteronu podawanego
dopochwowo dyskomfortu w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=0,02 [95%Cl: 0,001,
0,27], p=0,004) izapalenia pochwy (Lockwood 2014: OR=0,02 [95%CI: 0,001; 0,29],
p=0,005).

W odnalezionych badaniach efektywnosci praktycznej (Aflatoonian 2021, Schitt 2021)
wykazano, ze progesteron podawany podskornie i progesteron podawany dopochwowo
wykazuja zblizong skutecznosc we wsparciu fazy lutealnej. W badaniach Aflatoonian 2021
i Schutt 2021 stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic w odsetkach ciaz
biochemicznych, ciaz klinicznych, ciaz trwajacych i zywych urodzen. Progesteron
w postaci wstrzykniec podskornych w dawce 25 mg/dobe moze dodatkowo skutecznie
wspierac faze lutealng u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu (<10 ng/mL)
(Domirel 2023, Erden 2025), zapewniajac wyniki porownywalne z obserwowanymi
u kobiet o wyzszych poziomach progesteronu. Wyniki badania Melo 2022 wskazuja, ze
w okreslonych warunkach monoterapia dopochwowa moze osiggac nieco wyzsze wskazniki
zywych urodzen i ciaz klinicznych, a takze lepsza skutecznosc implantacji, niz wytaczne
stosowanie progesteronu podskornego. Celem badania Melo 2022 byta jednak ocena wptywu
stezenia progesteronu na czestosci zywych urodzen, a zatem roznice obserwowane dla
poszczegolnych form podania progesteronu nalezy interpretowac z ostroznoscia, poniewaz
moga wynikac z réznic w zakresie charakterystyki porownywanych grup, protokolu leczenia
lub ograniczonej liczebnosci grup.
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Wyniki badania Oner 2025 wykazaly istotnie statystycznie wieksza skutecznoscé
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo niz progesteronu podawanego dopochwowo u kabiet, u ktorych
samo podawanie progesteronu dopochwowego jest niewystarczajace, w zakresie odsetkow
ciaz klinicznych i zywych urodzen (cigza kliniczna: 600 mg/d: OR=3,86 [95%Cl: 1,53; 9,75],
p=0,004; 800 mg/d: OR=2,81 [95%Cl: 1,13; 6,99], p=0,03; urodzenia zywe: 600 mg/d:
OR=3,46 [95%Cl: 1,38; 8,69], p=0,008; 800 mg/d: OR=2,50 [95%CI: 1,02; 6,15], p=0,046).

Dostepne dane efektywnosci praktycznej wskazuja, ze zarowno progesteron dopochwowy,
jak i jego potaczenie z progesteronem podskornym stosowane we wsparciu fazy lutealnej
prowadza do porownywalnych wynikow reprodukcyjnych, w tym w zakresie ciaz
biochemicznych, klinicznych, ciaz trwajacych oraz zywych urodzen. W badaniach (Arik
Alpcetin 2025, Alvarez 2021, Labarta 2022, Ozcan 2022, Yarali 2021, Yazbeck 2025)
wykazano, ze dodatkowe podskorne podanie progesteronu u pacjentek z niskim stezeniem
progesteronu w surowicy pozwala na dodatkowe wsparcie fazy lutealnej, umozliwiajac
osiagniecie wynikow zblizonych do pacjentek z wyzszym wyjsciowym stezeniem
progesteronu. Dostepne dane jednoznacznie wskazuja, ze kluczowym elementem skutecznej
suplementacji progesteronu we wsparciu fazy lutealnej jest indywidualizacja terapii
w oparciu o stezenie progesteronu w surowicy.

Podsumowujac, progesteron w postaci wstrzyknigc podskornych stanowi terapie
o porownywalnej skutecznosci co progesteron podawany dopochwowo m.in. w zakresie
czestosci wystepowania cigz klinicznych, cigz biochemicznych, cigz utrzymujacych sie
i urodzen zywych, i roznym profilu bezpieczenstwa.

Wprowadzenie finansowania progesteronu w postaci wstrzyknied podskornych wypetni
istotnag luke terapeutyczng w ramach preparatow refundowanych u kobiet, ktére nie
moga stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub u ktorych ich stosowanie
jest niewystarczajace, umozliwiajac realizacje standardu wsparcia fazy lutealnej
zgodnie z aktualng wiedza i powszechna praktyka medyczng. Rownosc dostepu do terapii
koniecznej klinicznie, wpisuje sie w cele Programu Polityki Zdrowotnej ,Leczenie
nieptodnosci obejmujace procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym
zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w oSrodku medycznie wspomaganej
prokreacji, na lata 2024-2028" (tj. zapewnienie réwnego dostepu do leczenia
nieptodnosci metoda zaplodnienia pozaustrojowego oraz zwiekszenie skutecznosci
leczenia nieptodnosci) (PPZ nieptodnosc 2024-2028).
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych
oraz opracowan wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo
u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, oraz progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej,
u ktorych stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace. Poszukiwano takze
badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczna progesteronu w postaci wstrzykniec
podskarnych w populacji kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Progesteron SC vs progesteron VS

Skutecznosc i bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych u kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej oceniano na podstawie 4 randomizowanych badan
klinicznych: Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014, Lockwood 2014. Celem
badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych (Prolutex) w dawce 25 mg/d w porownaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo (globulki dopochwowe Cyclogest 400 mg 2xd w badaniach Salehpour 2021
i Tehraninejad 2024, progesteron podawany dopochwowo Endometrin 100 mg/2xd w badaniu
Baker 2014 oraz progesteron podawany dopochwowo Crinone zel 90 mg/d w badaniu
Lockwood 2014) oraz progesteronem podawanym domiesniowo (50 ma/d; badanie
Tehraninejad 2024).

Z uwagi na roznice metodologiczne wtaczonych badan (rozne dawki i postaci komparatora
[globulki dopochwowe 400 mg/2xd w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024, zel
dopochwowy 90 mg/d w badaniu Lockwood 2014, wkladka dopochwowa 100 mg/2xd
w badaniu Baker 2014], rozne metody zaptodnienia pozaustrojowego [m.in. transfer w fazie
bruzdkowania w badaniach Salehpour 2021 i Tehraninejad 2024 vs w fazie bruzdkowania lub
blastocysty w zaleznosci od lokalnych zwyczajow w badaniach Baker 2014 i Lockwood 2014])
odstapiono od przeprowadzenia metaanaliz i wyniki poszczegolnych badan przedstawiono
osobno.

Do przegladu wtaczono takze 5 opracowan wtérnych - Conforti 2021, Doblinger 2016,
Griesinger 2026, Kastora 2024 i van der Linden 2015.

Do analizy witaczono 5 badan oceniajacych efektywnos¢ praktyczna progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Progesteron S5C + progesteron VS vs progesteron VS

Skutecznosc progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskornych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych
stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace, oceniano na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego - Oner 2025. Celem badania byta ocena
5 protokotow u kobiet z poziomem progesteronu ponizej 10 ng/ml: progesteronu
podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d lub 800 mg/d, progesteronu w postaci
wstrzyknie¢ podskornych w dawce 25 mg/d dodanego do progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d, progesteronu podawanego dopochwowo w dawce 600 mg/d
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Z progesteronem podawanym domigsniowo w dawce 50 mg/d oraz progesteronu podawanego
dopochwowo w dawce 600 mg/d z dydrogesteronem podawanym doustnie w dawce 30 mg/d.

Do analizy wiaczono 12 badan oceniajacych efektywnosc praktyczng progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskornych dodanego do progesteronu podawanego
dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Wyniki

Progesteron SC vs progesteraon V5

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu
Z progesteronem podawanym dopochwowo we wsparciu fazy lutealnej, na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014,
Lockwood 2014}, wykazala, Ze:

e w badaniach obserwowano porownywalne odsetki ciaz klinicznych w grupach
progesteronu w postaci wstrzyknigc podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,66; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,10; 0,03],
p=ns; NNTe&7e.=na,

o Lockwood 2014: OR=0,89 [95%Cl: 0,65; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,09;
0,05], p=ns; NNT g =na;

o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,13;
0,13], p=ns; NNTs.4 tye. =na;

o Tehraninejad 2024: OR=0,92 [95%Cl: 0,47; 1,79], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,13;
0,10], p=ns; NNT4 e =na;

* cigza biochemiczna wystgpowala z porownywalna czestoscia w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,91 [95%Cl: 0,69; 1,21], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,09; 0,05],
p=ns; NNTz e =na,
o Lockwood 2014: OR=0,87 [95%Cl: 0,64; 1,17], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,11;

0,04], p=ns; NNTz s =na;

Salehpour 2021: OR=0,92 [95%Cl: 0,52; 1,62], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,16;

0,12], p=ns; NNTz tyz.=na;

o Tehraninejad 2024: OR=1,08 [95%Cl: 0,58; 2,01], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,11;
0,14], p=ns; NNTz yg.=na;

a

¢ czestosci wystepowania cigzy utrzymujacej sie byly zblizone w grupach progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo:
o Baker 2014: OR=0,90 [95%Cl: 0,68; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,09; 0,04],
p=ns; NNTz g =na;
o Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10;
0,04], p=ns; NNT g s.=na;
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o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,56; 1,78], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,13;
0,13], p=ns; NNTgtys.=na;

w badaniach obserwowanc porownywalne odsetki ciaz mnogich w grupach
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Lockwood 2014: OR=1,04 [95%Cl: 0,72; 1,49], p=ns; RD=0,01 [95%CIl: -0,06;
0,07], p=ns; NNT.oty.=na;
Tehraninejad 2024; OR=0,65 [95%Cl: 0,11; 3,95], p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,05;
0,03], p=ns; NNT4tq.=na;

o

w badaniu Tehraninejad 2024 ciaza pozamaciczna nie wystapita w grupach
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo;

utrata ciazy biochemicznej wystepowala z porownywalna czestoscia w grupach
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych 1 progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Baker 2014: OR=1,19 [95%Cl: 0,77; 1,85], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,05; 0,11],
p=ns; NNHg.7 g =na;

implantacja zarodka (liczba pecherzykow ciazowych podzielona przez liczbe
transferow zarodka) wystepowata z porownywalng czestoscia w  grupach
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo (Baker 2014: MD=-1,8 [95%Cl: -7,6; 4,0], p=ns; Lockwood 2014: MD=-
0,52 [95%Cl: -5,75; 4,72], p=ns);

czestosci wystepowania przedwczesnego poronienia byly zblizone w grupach
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,49 [95%Cl: 0,15; 1,66], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01],
p=ns; NNHizg=na;

o Lockwood 2014: OR=1,02 [95%Cl: 0,48; 2,16], p=ns; RD=0,001 [95%Cl: -0,03;
0,03], p=ns; NNHiz s =na;

o Salehpour 2021: OR=1,00 [95%Cl: 0,24; 4,11], p=ns; RD=0,000 [95%Cl: -0,05;
0,05], p=ns; NNHay.=na;

o Tehraninejad 2024: OR=7,29 [95%CI: 0,88; 60,42], p=ns; RD=0,06 [95%CI: 0,01;
0,11], p=0,03; NNHuzwe=17 [95%Cl: 8; 171] (wartosC parametru
bezwzglednego istotnie statystycznie na korzysc progesteronu podawanego
dopochwowo);

w badaniach obserwowano porownywalne odsetki urodzen zywych w grupach
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,93 [95%ClI: 0,70; 1,23], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,09; 0,05],
p=ns; NNT.i e =na;
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o Lockwood 2014: OR=0,86 [95%Cl: 0,62; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10;
0,04], p=ns; NNT.ts.=na;

zabranie dziecka do domu obserwowano z porownywalna czestoscia w grupach
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego
dopochwowo:

o Baker 2014: OR=0,95 [95%Cl: 0,72; 1,26], p=ns; RD=-0,01 [95%ClI: -0,08; 0,06],
p=ns; NNT.ug e =na,

w badaniu Baker 2014 zebrano informacje dotyczace 223 noworodkow (urodzonych
przez 163 matki) w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i 228
noworodkow (urodzonych przez 173 matki) w grupie progesteronu podawanego
dopochwowo. W grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych odnotowano
jedno martwe urodzenie, a w grupie progesteronu podawanego dopochwowo piec
martwych urodzen (z trzech ciaz). Zgon noworodka po urodzeniu Zywego odnotowano
u jednego dziecka w grupie progesteronu w postaci wstrzyknigec podskornych
i u czterech dzieci (z dwoch ciaz blizniaczych) w grupie progesteronu podawanego
dopochwowo. Nieprawidlowosci odnotowano u osmiu dzieci w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskarnych (w tym stope konsko-szpotawa, nieprawidlowosci
Epsteina, szmer serca, wodonercze, krwotok srodkomorowy i przetrwaly przewod
tetniczy) oraz u dwojga dzieci w grupie progesteronu podawanego dopochwowo
(zespot Downa, zab noworodkowy). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych
roznic w przypadku zadnego z tych wynikow, chociaz nalezy przyznac, ze badanie nie
mialo konkretnej mocy obliczeniowej pozwalajacej na wykrycie roznic we
wskaznikach martwych urodzen, zgonow noworodkow lub wad wrodzonych;

w badaniu Lockwood 2014 raportowano 91 porodow (118 urodzonych dzieci) w grupie
progesteronu podawanego dopochwowo i 103 porodow (125 urodzonych dzieci) w
grupie progesteronu podawanego dopochwowo (populacja ITT). Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w zakresie wieku cigzowego w tygodniach w chwili
porodu (38,3 [SD=2,7] vs 38,5 [SD=2,6]; p=0,67) ani masy urodzeniowej (2,84
[SD=0,75] kg vs 2,93 [SD=0,75] kg; p=0,33). Odsetek dzieci z nieprawidtowosciami byt
zblizony w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo (7 dzieci vs 2 dzieci; p=0,09);

w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo obserwowano zblizone poziomy satysfakcji uczestniczek z
leczenia:

o Lockwood 2014: zadowolona lub bardzo zadowolona z leczenia OR=0,93
[95%CI: 0,65; 1,34], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,07; 0,05], p=ns; NNTp e =na;

Salehpour 2021: satysfakcja poziom 1 OR=0,39 [95%Cl: 0,07; 2,05], p=ns; RD=-
0,03 [95%CI: -0,08; 0,02], p=ns; NNT1owe=na; satysfakcja poziom 2 OR=2,02
[95%Cl: 0,18; 22,65], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns; NNT ot =na
(brak informacji o skali oceny);

o Tehraninejad 2024: catkowita satysfakcja OR=0,93 [95%Cl: 0,50; 1,72], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,14; 0,11], p=ns; NNTue=na; czesciowa satysfakcja
OR=1,07 [95%CI: 0,58; 1,99], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11; 0,14], p=ns;
NNTy3 tyg.=na;

m]
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w badaniu Lockwood 2014 samopoczucie uczestniczek utrzymywato sie na wysokim
poziomie przez caty okres badania w obu grupach leczonych. Ponad 78% uczestniczek
zostato uznanych za ,,bardzo zdrowe” podczas wszystkich ocen klinicznych. W trakcie
badania nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy dwoma grupami
leczonymi (p>0,05) podczas zadnej oceny, z wyjatkiem wizyty 4., gdzie wiecej
uczestniczek z grupy progesteronu podawanego dopochwowo zgtosito uczucie , lekko
ztego stanu zdrowia” (odpowiednio 7,3% vs 19,6% w grupach progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo; p=0,012);

w badaniu Lockwood 2014 zblizone odsetki uczestniczek oceniaty leczenie jako
komfortowe lub bardzo komfortowe: OR=1,05 [95%Cl: 0,76; 1,46], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,06; 0,08], p=ns; NNT gt =na.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych w porownaniu
z progesteronem podawanym dopochwowo we wsparciu fazy lutealnej, na podstawie
4 randomizowanych badan klinicznych (Salehpour 2021, Tehraninejad 2024, Baker 2014,
Lockwood 2014), wykazala, ze:

stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo zwigzane bylo z porownywalng czestoscig wystepowania:

o zdarzen niepozadanych lacznie (Tehraninejad 2024: OR=0,84 [95%Cl: 0,39;
1,79], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,12; 0,08], p=ns; NNHz 1,z =na);

o zdarzen niepozadanych innych niz ciezkie tacznie (Lockwood 2014: OR=0,88
[95%ClI: 0,65; 1,20], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,10; 0,04], p=ns; NNH1g 1 =na);

ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie (Lockwood 2014: OR=0,70 [95%Cl:
0,35; 1,41], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,05; 0,02], p=ns; NNHa s =na);

Q

o ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie (Lockwood
2014: OR=0,20 [95%Cl: 0,01; 4,23], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,02; 0,004], p=ns;
NNH‘IDtyg.:T'ta}:

o]

zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia tacznie (Baker
2014: OR=1,00 [95%CI: 0,14; 7,13], p=ns; RD=0,00 [95%CI: -0,01; 0,01], p=ns;
NNHig1yg.=na);

ciezkich zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia lacznie
(Baker 2014: OR=1,00 [95%CI: 0,46; 2,18], p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,02; 0,02],
p=ns; NNHio e =na);

O

w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych obserwowano istotnie
statystycznie wigksze niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem leku lacznie (Baker
2014: OR=1,66 [95%Cl: 1,15; 2,40], p=0,006; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,13], p=0,04;
NNH1g 1e.=13 [95%Cl: 7; 46]; Lockwood 2014: OR=2,91 [95%CI: 2,13; 3,98], p<0,00001;
RD=0,26 [95%CI: 0,19; 0,33], p<0,00001; NNH g tye.=3 [95%CI: 3; 5]);

stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknigc¢ podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo zwiazane byto z porownywalng czestoscia wystapienia
ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych (Lockwood 2014: OR=1,28 [95%Cl: 0,50;
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3,28], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,03], p=ns; NNHiye=na) i ciezkich zakazen i
infekcji (Lockwood 2014: OR=0,45 [95%Cl: 0,14; 1,46], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03;
0,01], p=ns; NNH1qe.=na);

w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych obserwowano istotnie
statystycznie wieksze niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo
czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z podaniem leku:

o zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=4,59
[95%Cl: 3,28; 6,44], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,27; 0,41], p<0,00001;
NNH1g 1. =2 [95%CI: 2; 3]);

o podraznienie W miejscu podania (Lockwood 2014: OR=26,26 [95%Cl: 6,32;
109,19], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,16], p<0,00001; NNH10 =7
[95%CI: 6; 11]);

o bol w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=12,61 [95%Cl: 7,96; 19,971,
p<0,00001; RD=0,42 [95%Cl: 0,36; 0,48], p<0,00001; NNH1otye =2 [95%Cl: 2; 2];
Salehpour 2021: OR=16,66 [95%Cl: 0,94; 295,78], p=0,06; RD=0,07 [95%Cl:
0,02; 0,13], p=0,02; NNHyq e =13 [95%CI: 7; 56]);

o obrzek w miejscu podania (Lockwood 2014: OR=42,16 [95%CI: 5,75; 309,15],
p=0,0002; RD=0,11 [95%Cl: 0,07; 0,14], p<0,00001; NNH¢ ty0. =9 [95%CI: 7; 13]);

o krwiak w miejscu wstrzykniecia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl: 0,89,
274,02], p=ns; RD=0,02 [95%CI: 0,005; 0,04], p=0,01; NNH 0ty =48 [95%CI: 27;
219]);

stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia (Lockwood 2014: OR=15,59 [95%Cl:
0,89; 274,02], p=0,06; RD=0,02 [95%Cl: 0,005; 0,04], p=0,01; NNHp, =48
[95%CI: 27; 219]);

o nadwrazliwosc skory (Salehpour 2021: OR=11,95 [95%Cl: 0,65; 219,13], p=ns;
RD=0,05 [95%Cl: 0,004; 0,10], p=0,03; NNH1a e =19 [95%CI: 10; 252]);

o podraznienie skory (Tehraninejad 2024: OR=20,42 [95%Cl: 1,17; 355,80,
p=0,04; RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,15], p=0,003; NNHz . =11 [95%CI: 6; 32]);

o]

stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwiazane bylo z istotnie
statystycznie mniejszq niz stosowanie progesteronu podawanege dopochwowo
czestosciag wystepowania dyskomfortu w miejscu podania (Lockwood 2014:
OR=0,02 [95%CI: 0,001; 0,27], p=0,004; RD=-0,08 [95%Cl: -0,11; -0,05], p<0,00001;
NNHi0we.=na) i zapalenia pochwy (Lockwood 2014: OR=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,29],
p=0,005; RD=-0,08 [95%Cl: -0,10; -0,05], p<0,00001; NNHqye.=na);

w grupach progesteronu w postaci wstrzyknig¢ podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo obserwowano zblizone czestosci wystepowania swigdu w
miejscu podania (Lockwood 2014: OR=1,30 [95%CI: 0,80; 2,11], p=ns; RD=0,03 [95%Cl:
-0,02; 0,07], p=ns; NNHae=na), podraznienia krocza (Tehraninejad 2024: OR=0,32
[95%Cl: 0,03; 3,13], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,06; 0,02], p=ns; NNHgyg=na) i
swedzenia odbytu (Tehraninejad 2024: OR=0,10 [95%Cl: 0,01; 1,97], p=ns; RD=-0,04
[95%CI: -0,08; 0,00], p=ns; NNHg yg.=na);
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* stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwiazane byto z istotnie
statystycznie wieksza niz stosowanie progesteronu podawanego dopochwowo
czestoscia wystepowania innego niz ciezkiego dyskomfortu sromu i pochwy
(Lockwood 2014: OR=22,02 [95%Cl: 1,29; 377,34], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl: 0,01;
0,05], p=0,002; NNH1o1=33 [95%Cl. 20; 93]) i innego niz cigzkiego swiadu sromu
i pochwy (Lockwood 2014: OR=24,19 [95%Cl: 1,42; 412,22], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl:
0,01; 0,05], p=0,001; NNH1q tye.=30 [95%CI: 19; 77]);

e w grupie progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych zwigzane z istotnie
statystycznie mniejsza czestosScia niz w grupie progesteronu podawanego
dopochwowo obserwowano biegunke inng niz ciezka (Lockwood 2014: OR=0,06
[95%Cl: 0,003; 1,02], p=0,05; RD=-0,02 [95%CI: -0,04; -0,01], p=0,07; NNHgg=na)
oraz uptawy (inne niz cigzkie Lockwood 2014: OR=0,19 [95%Cl: 0,10; 0,35],
p<0,00001; RD=-0,14 [95%Cl: -0,18; -0,09], p<0,00001; NNHye=na; niezaleznie od
ciezkosci Tehraninejad 2024: RD=-0,06 [95%Cl: -0,11; -0,01], p=0,02; NNHs 1y =na);

e stosowanie progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych i progesteronu
podawanego dopochwowo zwigzane byto z porownywalng czestoscia wystepowania
pozostatych innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych;

e w badaniu Lockwood 2014 w grupach progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo obserwowano zblizone
czestosci wystepowania ciezkiego zespolu hiperstymulacji jajnikow (Lockwood 2014:
OR=0,58 [95%CI: 0,17; 1,99], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01], p=ns; NNHiqtg.=na).

Opracowania wtorne

Do przegladu wtaczono 5 opracowan wtornych (Conforti 2021, Doblinger 2016, Griesinger
2026, Kastora 2024, van der Linden 2015), w ktorych przedstawiono porownanie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych i progesteronu podawanego dopochwowo u
kobiet stosujacych techniki wspomaganego rozrodu, wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych jednoznacznie wskazuja na porownywalna
skutecznos5¢ progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych 1 progesteronu
podawanego dopochwowo we wsparciu fazy lutealnej u kobiet w zakresie n.in. ciaz
klinicznych, cigz utrzymujacych sie i urodzen Zywych. Analizowane interwencije
charakteryzowaly sie jednak innym profilem bezpieczenstwa. Catkowita czestosc
wystepowania innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych byta podobna dla obu
analizowanych interwencji. Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe 1 pochwy (swedzenie
i dyskomfort) wystepowaly czesciej w przypadku stosowania progesteronu podawanego
dopochwowo, natomiast reakcje skorne i podskorne czesciej obserwowano w przypadku
stosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych (Conforti 2021).

Ocena efektywnosci praktycznej

W odnalezionych badaniach efektywnosci praktycznej (Aflatoonian 2021, Schiitt 2021)
wykazano, ze progesteron podawany podskornie i progesteron podawany dopochwowo
wykazujg zblizong skutecznosc we wsparciu fazy lutealnej. W badaniach Aflatoonian 2021
i Schiitt 2021 stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic w odsetkach ciaz
biochemicznych, cigz klinicznych, cigz trwajacych i zywych urodzen. Progesteron
w postaci wstrzyknie¢ podskornych w dawce 25 mg/dobe moze dodatkowo skutecznie
wspiera¢ faze lutealng u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu (<10 ng/mL)
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(Domirel 2023, Erden 2025), zapewniajac wyniki porownywalne z obserwowanymi
u kobiet o wyzszych poziomach progesteronu. Wyniki badania Melo 2022 wskazujg, ze
w okreslonych warunkach monoterapia dopochwowa moze osiggac nieco wyzsze wskazniki
zywych urodzen i ciaz klinicznych, a takze lepsza skutecznosc implantacji, niz wytaczne
stosowanie progesteronu podskornego. Celem badania Melo 2022 byla jednak ocena wplywu
stezenia progesteronu na czestosci Zywych urodzen, a zatem roznice obserwowane dla
poszczegdlnych form podania progesteronu nalezy interpretowac z ostroznoscia, poniewaz
moga wynikac z roznic w zakresie charakterystyki porownywanych grup, protokotu leczenia
lub ograniczonej liczebnosci grup.

Progesteron SC + progesteron VS vs progesteron VS

Analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do
progesteronu podawanego dopochwowe w porownaniu z progesteronem podawanym
dopochwowo (w dwoch dawkach: 600 mg/d i 800 mg/d) we wsparciu fazy lutealnej u kobiet,
u ktorych samo podawanie progesteronu dopochwowego jest niewystarczajace, na
podstawie badania Oner 2025 wykazala:

e istotnie statystycznie wyzsze odsetki cigz klinicznych w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu podawanego
dopochwowo niz w obu analizowanych grupach progesteronu podawanego
dopochwowo (600 mg/d: OR=3,86 [95%Cl: 1,53; 9,75], p=0,004; RD=0,33 [95%Cl: 0,12;
0,53], p=0,002; NNT7 = 3 [95%Cl: 1; 8]; 800 mg/d: OR=2,81 [95%CI: 1,13; 6,99],
p=0,03; RD=0,25 [95%CI: 0,04; 0,46], p=0,02; NNT7 = 4 [95%Cl: 2; 25]);

¢ istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania cigzy biochemicznej w grupie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo niz w grupie progesteronu podawanego dopochwowo
w dawce 600 mg/d (OR=2,71 [95%Cl: 1,05; 7,00], p=0,04; RD=0,22 [95%Cl: 0,02;
0,43], p=0,03; NNT; yo=4 [95%Cl: 2; 49] oraz porownywalna czestos¢ w grupie
progesteronu w postaci wstrzyknig¢ podskornych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo i w grupie progesteronu podawanego dopochwowo
w dawce 800 mg/d (OR=2,22 [95%Cl: 0,86; 5,74], p=ns; RD=0,18 [95%Cl: -0,03; 0,38],
p=ns; NNTz s =na);

* istotnie statystycznie wyzsze odsetki Zywych urodzen w grupie progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu podawanego
dopochwowo niz w obu analizowanych grupach progesteronu podawanego
dopochwowo (600 mg/d: OR=3,46 [95%Cl: 1,38; 8,69], p=0,008; RD=0,30 [95%CI: 0,09,
0,51], p=0,005; NNTz4 =3 [95%Cl: 1; 10]; 800 mg/d: OR=2,50 [95%Cl: 1,02; 6,15],
p=0,046; RD=0,22 [95%CI: 0,01; 0,44], p=0,04; NNT4 e =4 [95%Cl: 2; 86]);

e porownywalng czestosC wystepowania przedwczesnego poronienia w grupie
progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych dodawanego do progesteronu
podawanego dopochwowo oraz w obu grupach progesteronu podawanego
dopochwowo (600 mg/d: OR=0,38 [95%Cl: 0,09; 1,60], p=ns; RD=-0,10 [95%CI: -0,24;
0,04), p=ns; NNH;z e =na; 800 mg/d: OR=0,46 [95%Cl: 0,11; 1,98], p=ns; RD=-0,07
[95%C1: -0,21; 0,06], p=ns; NNHzye.=na).
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Analiza post-hoc poziomu progesteronu w trakcie badania wykazata, ze poziom progesteronu
w surowicy w dniu pomiaru bet-HCG (14 dni po transferze zarodkow) byl istotnie
statystycznie wyzszy w grupie progesteronu podawanego w postaci wstrzyknie¢ podskarnych
dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo niz w obu grupach progesteronu
podawanego dopochwowo (600 mg/d: MD=13,40 [95%Cl: 10,50; 16,30], p<0,00001; 800
mg/d: MD=8,10 [95%ClI: 4,52; 11,68], p<0,00001).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Oner 2025 nie przedstawiono wynikow dotyczacych bezpieczenstwa progesteronu
w postaci wstrzykniec podskornych dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo.

Ocena efektywnosci praktycznej

Dostgpne dane wskazuja, ze zarowno progesteron dopochwowy, jak i jego potaczenie
7 progesteronem podskornym stosowane we wsparciu fazy lutealnej prowadza do
porownywalnych wynikow reprodukcyjnych, w tym w zakresie ciaz biochemicznych,
klinicznych, ciaz trwajacych oraz zywych urodzen. W badaniach (Arik Alpcetin 2025, Alvarez
2021, Labarta 2022, Ozcan 2022, Yarali 2021, Yazbeck 2025) wykazano, ze dodatkowe
podskérne podanie progesteronu u pacjentek z niskim stezeniem progesteronu w surowicy
pozwala na dodatkowe wsparcie fazy lutealnej, umozliwiajac osiagnigcie wynikow
zblizonych do pacjentek z wyzszym wyjsciowym stezeniem progesteronu. Dostgpne dane
jednoznacznie wskazuja, ze kluczowym elementem skutecznej suplementacji
progesteronu we wsparciu fazy lutealnej jest indywidualizacja terapii w oparciu
o stezenie progesteronu w surowicy.
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12 Whioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskornych (Prolutex”, ) u kobiet wymagajacych wsparcia fazy
lutealnej. W ramach analizy klinicznej przedstawiono porownanie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych w porownaniu z progesteronem podawanym dopochwowo u kobiet
wymagajacych wsparcia fazy lutealnej oraz progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
dodanego do progesteronu podawanego dopochwowo w porownaniu z progesteronem
podawanym dopochwowo u kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych
stosowanie produktow dopochwowych jest niewystarczajace. Przedstawiono takze badania
oceniajace efektywnosc praktyczng progesteronu w postaci wstrzykniec podskornych
w populacji kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej.

Progesteron w postaci wstrzykniec podskornych stanowi terapie o poréwnywalnej
skutecznosci co progesteron podawany dopochwowo m.in. w zakresie czestosci
wystepowania cigz klinicznych, cigz biochemicznych, cigz utrzymujacych sie i urodzen
zywych. Stosowanie progesteronu w pastaci wstrzyknigcia podskornego i dopochwowej bylo
zwiazane ze zblizonymi czestosciami wystapienia utraty cigzy biochemicznej
i przedwczesnego poronienia.

Profil bezpieczenstwa progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskérnych, pomimo
porownywalnej czestosci wystapienia zdarzen niepozadanych tacznie, jest rozny od
profilu dla progesteronu stosowanego dopochwowo, ze zwickszong czestoscig podraznien,
bolu i obrzeku w miejscu podania, krwiaka i stwardnienia w miejscu wstrzyknigcia oraz
nadwrazliwosci i podraznienia skory. Stosowanie progesteronu w postaci wstrzykniec
podskdrnych zwigzane jest jednak z mniejsza czestoscig niz stosowanie progesteronu
podawanego dopochwowo dyskomfortu w miejscu podania i zapalenia pochwy.

W populacji kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, u ktorych stosowanie produktow
dopochwowych jest niewystarczajace, dodanie progesteronu w postaci wstrzykniec
podskornych do progesteronu podawanego dopochwowo poprawia wyniki wzgledem
podania dopochwowego zarowno w kontekscie wiekszej czestosci cigz klinicznych, jak
i odsetka zywych urodzen.

Badania efektywnosci praktycznej wykazaly, Ze dodanie progesteronu w postaci
wstrzykniec podskoérnych do progesteronu podawanego dopochwowo
(zindywidualizowane wsparcie fazy lutealnej), u kobiet z niskim stezeniem progesteronu
w surowicy, prowadzi do odsetkow zywych urodzen podobnych do tych obserwowanych
u kobiet z prawidtowym stezeniem progesteronu.

Podanie podskorne progesteronu zapewnia przewidywalna ekspozycje hormonalng
i mozliwos¢ samodzielnego stosowania, co zwieksza akceptacje terapii.
Zindywidualizowane podejscie i dostosowywanie terapii do optymalnych pozioméw
progesteronu w surowicy krwi jest rekomendowane przez polskie wytyczne z 2025 roku
(PTMRIE 2025),

Wprowadzenie finansowania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych wypetni
istotna luke terapeutyczng w ramach preparatow refundowanych u kobiet, ktore nie
mog3 stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie
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jest niewystarczajace, umozliwiajac realizacje standardu wsparcia fazy lutealnej
zgodnie z aktualna wiedza i powszechna praktyka medyczna.

Biorac pod uwage znaczenie wsparcia fazy lutealnej dla skutecznosci leczenia
nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu, udokumentowana skutecznosc
i bezpieczenstwo progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskérnych oraz fakt, ze ta
postac jest juz powszechnie stosowana w pelnej odplatnosci, wprowadzenie
finansowania progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskarnych jest w petni uzasadnione.

Rownosc dostepu do terapii koniecznej klinicznie, wpisuje sie w cele Programu Polityki
Zdrowotnej ,Leczenie nieplodnosci obejmujace procedury medycznie wspomaganej
prokreacji, wtym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w osrodku medycznie
wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028" (tj. zapewnienie rownego dostepu do
leczenia nieptodnosci metoda zaplodnienia pozaustrojowego oraz zwiekszenie
skutecznoici leczenia nieptodnosci) (PPZ nieplodnosc 2024-2028).
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13 Aneks

13.1

Tab. 69. Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania badan

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskornych w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na

dzien 24.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 "Progesterone”[Mesh] 75 521
#2 Progesteron®[Title/Abstract] 100 536
#3 Lutein®[Title/Abstract] 47 140
#4 #1 OR #2 OR #3 166 233
#5 “Luteal Phase"[Mesh] 5628
#6 Lutea®[Title/Abstract] 26 274
#7 #5 OR #6 27 417
#8 #4 AND #7 14 554
#9 "Injections, Subcutaneous’[Mesh] 43 660
#10 Subcutane®[Title/Abstract] 213 942
#11 SC[Title/Abstract] 75 470
#12 S.C.[Title/Abstract] 37 370
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 335115
#14 #8 AND #13 580

Tab. 70. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na

dzier 24.02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 'progesterone’/exp 122 369
#2 progesteron®:ab,ti 127 047
#3 lutein®:ab, ti 54 536
#4 #1 OR #2 OR #3 218 523
#5 'luteal phase'/exp 14 159
#6 lutea*:ab,ti 32 254
#7 #5 OR #6 35 056
#8 #7 AND #4 18 451
_;:-!9 'subcutaneous drug administration'/exp T{}EZSB
#10 subcutane®:ab,ti 328 953
#11 sciab, ti 115 273
#12 s.C.:ab,ti 50913
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 536 232
#14 #8 AND #13 1117
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Tab. 71.

Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

progesteronu w postaci wstrzyknieé podskérnych w systemie bazy the Cochrane Library, dane na
dzien 24,02.2026 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Progesterone] explode all trees 3945
#2 progesteron®:ti,ab,kw 9844
#3 lutein®:ti,ab,kw 5 682
#4 #1 OR #2 OR #3 15 492
#5 MeSH descriptor: [Luteal Phase] explode all trees 660
#6 lutea*:ti,ab,kw 31874
#7 #5 OR #6 3874
#8 #7 AND 44 1826
#9 MeSH descriptor: [Injections, Subcutaneous] explede all trees 5782
#10 subcutane*:ti,ab,kw 43 613
#11 SC:ti,ab,kw 18 547
#12 S.C.:ti,ab,kw 3302
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 54 533
#13 #8 AND #13 224

Tab. 72. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskarnych w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane na dzien 24.02.2026 r.

bezpieczenstwa

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH DESCRIPTOR Progesterone EXPLODE ALL TREES 66
#2 {progesteron®) 195
#3 (lutein®) 84

#4 #1 OR #2 OR #3 291
#5 MeSH DESCRIPTOR Luteal Phase EXPLODE ALL TREES 13

#6 (lutea®) 54
#7 #5 OR #6 54

48 #7 AND #4 74

#9 MeSH DESCRIPTOR Injections, Subcutaneous EXPLODE ALL TREES | 127
#10 {subcutane®) 697
#11 (5C) 458
#12 (5.C.) 0
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 1 154
#14 #8 AND #13 0
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13.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 73. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2,

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
« populacje,
= interwencie,
= komparator,
« efekty zdrowotne,

« ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przesgladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majq pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

« zapytania,

« strategie wyszukiwania,

« kryteria wiaczenia/wylaczenia,

s ocena ryzyka bledu.
Dla odpowiedzi ,, Tak" powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokét
powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

« plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokolu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedri ,, Tak" przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
» wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
* wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
« wyjasnienie dla wlgczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kempleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

« przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
* przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
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» Uzasadnic ograniczenia (np. jezvk).
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rowniez:
s przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
o przeszukac rejestry badan,
» skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
* w stosownych przypadkach wyszukac tzw, ,szarg literature”,

e przeprowadzic wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" jedno z ponizszych:
» co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

« dwoch badaczy wybralo probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostala wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
« co najmniej dwoch badaczy osiagnelo konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub
« dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostala ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autarzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgsciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajgco szczegotowo!?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
« populacje,
« interwencje,
= Komparatory,
= efekty zdrowotne,
+ projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak" autorzy powinni takze:
+ szczegolowo opisac populacje,
« szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
« opisa¢ warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiedniq technike oceny ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
« nieukrytej alokacji, oraz
e« braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametiu.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bltedu wynikajace z:
« czynnikow zaklocajacych, oraz
+ Dbledu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

« selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy muszg opisac zrodla finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,Tak™.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
+ stosowali odpowiednig technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
» badali przyczyny heterogenicznosci,

Mierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
« statystycznie polaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

« jesli taczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/flub
nierandemizowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko bledu w poszczegélnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak"” autorzy:
= wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu, lub

« jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku biedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka bledu na wyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak":
* nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

* jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (blad typu ,,mate badanie™) i omowili jego
prawdopodobny wpltyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bledu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo | wielkos¢ wpltywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodia konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
« nie zgtosili Zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegalnych pozycji nie powinny byc laczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

» Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

» Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

» Uzasadnienie wykluczenia poszczeadlnych badan (pozycja 7)

« Ryzyko btedu paszczegolnych badan wiaczonych do przegladu (pozycja 9)

« Adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11)

* Uwzglednienie ryzyka btedu pedczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

* Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu bledu publikacji (pozycja 15)
QOcena ogolna przegladu:

« Wysoka - brak lub jeden slaby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

» Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng slabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczna wade i moze nie dostarczac dokladnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczgcych danego problemu.

s Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia dokladnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.
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13.3 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 74. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0

Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie i lub O

‘ Suma (max 5)
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13.4 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:

0
(&

o

o

Randomizacja

wlasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
niewtasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego,
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

« Ukrycie kodu randomizacji

o

(]

s
L&

poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego,
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o

o

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego,

badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie oceny efektow

o

o

o

opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bledu systematycznego,
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

» Niekompletne dane zaadresowane

o

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,

przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

« Selektywne raportowanie

&

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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Q

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

o

(&)

brak innych czynnikow wplywajacych na ryzyko bledu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)

- wysokie ryzyko btedu.
brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 75. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr I Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne

1

Baker 2014

Baker VL, Jones CA, Doody K, Foulk R, Yee B, Adamson GD, Cometti B,
DeVane G, Hubert G, Trevisan 5, Hoehler £, Jones C, Soules M, A
randomized, controlled trial comparing the efficacy and safety of aqueous
subcutaneous pregesterone with vaginal progestercne for luteal phase
support of in vitro fertilization. Hum Reprod. 2014 Oct 10;29(10):2212-20.
doi: 10.1093/humrep/deu194.

Lockwood 2014

Lockwood G, Griesinger G, Cometti B; 13 European Centers. Subcutaneous
progesterone versus vaginal progesterone gel for luteal phase support inin
vitro fertilization: a noninferiority randomized controlled study. Fertil

Steril. 2014 Jan;101(1):112-119.e3. doi: 10.1016/]j.fertnstert.2013.09.010.

Salehpour 2021

Salehpour 5, Saharkhiz N, Nazari L, Sobhaneian A, Hosseini 5. Comparison
of Subcutaneous and Yaginal Progesterone Used for Luteal Phase Support in
Patients Undergoing Intracytoplasmic Sperm Injection Cycles. JBRA Assist
Reprod. 2021 Apr 27;25(2):242-245. doi: 10.5935/1518-0557.20200090.

Tehraninejad
2024

Tehraninejad ES, Alizadeh S, Nekoo EA, Zargarzadeh N, Shariat M,
Haghollahi F, Tarafdari A, Parsaei M. Comparing the outcomes of in-vitro
fertilization in patients receiving vaginal, subcutaneous, and intramuscular
progesterone for luteal phase support: a three-armed randomized
controlled trial. BMC Womens Health. 2024 Sep 2;24(1):481. doi:
10.1186/512905-024-03337-z.

Oner 2025

Oner G, Karaman E, Kulular B, Dadas Y, Doganay HN. Comparison of
Different Progesterone Protocols for Luteal Support in Frozen-Thawed
Embryo Transfer Preparation. Biomedicines. 2025 Oct 13;13(10):2487. doi:
10.3390/biomedicines13102487.

Opracowania wtorne

.I

Conforti 2021

Conforti A, Carbone L, lorio GG, Cariati F, Bagnulo F, Marrone V, Strina |,
Alviggi C. Luteal Phase Support Using Subcutaneous Progesterane: A
Systematic Review. Front Reprod Health. 2021 Aug 6;3:634813. doi:
10.3389/frph.2021.634813.

Doblinger 2016

Doblinger J, Cometti B, Trevisan S, Griesinger G. Subcutaneous
Progesterone Is Effective and Safe for Luteal Phase Support in IVF: An
Individual Patient Data Meta-Analysis of the Phase Ill Trials. PLoS One. 2016
Mar 18;11(3):e0151388. doi: 10.1371/journal.pone.0151388.

Griesinger
2026

Griesinger G, Wang Q, Labarta E, Li R, Manipalviratn 5, Murdia K, Pabuccu
E, Kahler E. Network meta-analysis of progestogen administration routes
for luteal phase support in fresh embryo transfer IVF cycles, Reprod
Biomed Online. 2026 Feb;52(2):105206. doi: 10.1016/j.rbmo.2025.105206.

Kastora 2024

Kastora 5L, Gkova G, Stavridis K, Balachandren N, Kastoras A, Karakatsanis
A, Mavrelos D. Comparison of luteal support protocols in fresh IVF/ICSI
cycles: a network meta-analysis. S5ci Rep. 2024 Jun 24;14(1):14492. dai:
10.1038/541598-024-64804-z.

van der Linden
2015

van der Linden M, Buckingham K, Farquhar C, Kremer JA, Metwally M.
Luteal phase support for assisted reproduction cycles. Cochrane Database
Syst Rev. 2015 Jul 7;2015(7):CD009154. doi:
10.1002/14651858.CD009154. pub3.

Badania efektywnosci praktycznej
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Nr | Oznaczenie Publikacja
1 | Aflatoonian Aflatoonian A, Mohammadi B. Subcutaneous progesterone versus vaginal
2021 progesterone for luteal-phase support in frozen-thawed embryo transfer: A
cross-sectional study. Int J Reprod Biomed. 2021 Feb 21;19(2):115-120.
2 | Domirel 2023 Demirel C, Ozcan P, Tiilek F, Timur HT, Pasin O. Initiating luteal phase

support with sc progesterone based on low serum progesterone on the
transfer day in true natural cycle frozen embryo transfers. Front
Endocrinol (Lausanne). 2023 Oct 23;14:1278042. doi:
10.3389/fendo.2023.1278042.

Erden 2025

Erden M, Mumusoglu S, Ozbek IY, Ince O, Esteves SC, Humaidan P, Yarali H.
Exogenous progesterone rescue in patients with low mid-luteal serum
progesterone levels undergoing true natural vitrified-warmed blastocyst
transfer. J Assist Reprod Genet. 2025 Jan;42(1):221-229. doi:
10.1007/510815-024-03309-0.

Melo 2022

Melo P, Wood S, Petsas G, Chung Y, Easter C, Price MJ, Fishel S, Khairy M,
Kingsland C, Lowe P, Rajkhowa M, Sephton V, Pandey 5, Kazem R, Walker
D, Gorodeckaja J, Wilcox M, Galles |, Tozer A, Coomarasamy A. The effect
of frozen embryo transfer regimen on the association between serum
progesterane and live birth: a multicentre prospective cohort study
(ProFET). Hum Reprod Open. 2022 Nov 28;2022(4):hoac054. doi:
10.1093/hropen/hoac054.

Schitt 2021

Schiitt M, Nguyen TD, Kalff-Suske M, Wagner U, Macharey G, Ziller V.
Subcutaneous progesterone versus vaginal progesterone for luteal phase
support in in vitro fertilization: A retrospective analysis from daily clinical
practice. Clin Exp Reprod Med. 2021 Sep;48(3):262-267.

Arik Alpcetin
2025

Arik Alpcetin SI, Ince O, Akcay B, Cevher Akdulum MF, Demirdag E, Erdem
A, Erdem M. Comparison of Individualized Rescue Luteal Phase Support
Strategies with Vaginal and Combined Vaginal & Subcutaneous
Progesterone Administration in Artificial Frozen-Thawed Blastocyst Embryo
Transfer Cycles Based on Serum Progesterone levels. Front Endocrinol
(Lausanne). 2025 Jan 17;15:1503008.

Alvarez 2021

Alvarez M, Gaggiotti-Marre S, Martinez F, Coll L, Garcia S, Gonzalez-Foruria
|, Rodriguez |, Parriego M, Polyzos NP, Coroleu B. Individualised luteal
phase support in artificially prepared frozen embryo transfer cycles based
on serum progesterone levels: a prospective cohort study. Hum Reprod.
2021 May 17;36(6):1552-1560. doi: 10.1093/humrep/deab031.

Bozdag 2025

Bozdag G, Boynukalin FK, Demir B, Giiltomruk M, Bahceci M. The
assessment of demographic features, follicular phase parameters, and
luteal support in mild stimulation frozen embryo transfer cycles for
optimal ongoing pregnancy outcome. Gynecol Endocrinol. 2025 Dec
31;42(1):2604865. doi: 10.1080/09513590.2025.2604865.

Gonzalez-
Foruria 2023

Gonzalez-Foruria |, Garcia S, Alvarez M, Racca A, Hernandez M, Polyzos NP,
Coroleu B, Elevated serum progesterone levels before frozen embryo
transfer do not negatively impact reproductive outcomes: a large
retrospective cohort study. Fertil Steril. 2023 Sep;120(3 Pt 2):597-604. doi:
10.1016/].fertnstert.2023.04.038.

10

Labarta 2022

Labarta E, Mariani G, Rodriguez-Varela C, Bosch E. Individualized luteal
phase support normalizes live birth rate in women with low progesterone
levels on the day of embryo transfer in artificial endometrial preparation
cycles, Fertil Steril. 2022 Jan;117(1):96-103. doi:
10.1016/j.fertnstert.2021.08.040.

11

QOzcan 2022

Ozcan P, Cetin C, Okten B, Tanoglu FB, Taha HS, Pasin O, Ficicioglu C. The
importance of serum progesterone concentration at embryo transfer day
and effect of rescue additional progesterone during programmed artificial
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

frozen embryo transfer cycles. Reprod Biomed Online. 2022 Oct;45(4):785-
792. doi: 10.1016/j.rbmo.2022.05.023.

12

Ozmen 2025

Ozmen S, Ozer G, Duzguner INB, Sahin Y, Kahraman 5. Comparison of three
luteal phase support in cases with modified natural cycles cases undergoing
euploid blastocyst transfers -Clinical trial. J Gynecol Obstet Hum Reprod.
2025 Sep;54(7):102990. doi: 10.1016/).jogoh.2025.102990.

13

Ramos 2021

Ramos NN, Pirtea P, Benammar A, Ziegler D, Jolly E, Frydman R, Poulain M,
Ayoubi JM. Is there a link between plasma progesterone 1-2 days before
frozen embryo transfers (FET) and ART outcomes in frozen blastocyst
transfers? Gynecol Endocrinol. 2021 Jul;37(7):614-617. doi:
10.1080/09513590.2020.1825669.

14

Sachs-Guedj
2025

Sachs-Guedj N, Coroleu B, Alvarez M, Garcia Martinez S, Polyzos NP, Serum
progesterone concentrations and subcutaneous progesterone
supplementation in endometriosis: artificial-cycle frozen embryo transfer.
Reprod Biomed Online. 2025 Dec;51(6):105107. doi:
10.1016/j.rbmo.2025.105107,

15 | Yarali 2021 Yarali H, Polat M, Mumusoglu S, Ozbek |Y, Erden M, Bozdag G, Humaidan P,
Subcutaneous luteal phase progesterone rescue rectifies ongoing pregnancy
rates in hormone replacement therapy vitrified-warmed blastocyst transfer
cycles. Reprod Biomed Online. 2021 Jul;43(1):45-51.

16 | Yazbeck 2025 Yazbeck C, Olivennes F, Kazdar N, Pietin-Vialle C, Gricourt 5. Effect of a

luteal phase rescue protocol on live birth rates in frozen embryo transfer
cycles. Front Reprod Health. 2025 Sep 30;7:1547939. doi:
10.3389/frph.2025.1547939.
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13

.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 76. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja | Przyczyna

wykluczenia

Badania pierwotne

1 | Kao TC, Tu YA, Yang PK, Huang CC, Yang JH, Chen SU, Chao KH. Niewtasciwa
Clinical use of agueous subcutaneous progesterone compared with populacja (kobiety
vaginal progesterone as luteal support in in vitro fertilization: A z Taiwanu)
randomized controlled study in Taiwan. Taiwan J Obstet Gynecol.

2022 Sep;61(5):863-867. doi: 10.1016/j.tjog.2021.10.010.

Opracowania wtorne

1 | Balachandren N, Veeramani M, Suriyakumar §, Wiley S, Mavrelos D, Niewlasciwa
Yasmin E, Kastora SL. Comparison of Luteal Support Protocals in interwencija
Frozen IVF/ICSI Cycles: A Network Meta-Analysis. BJOG. 2025
Aug;132(9):1187-1201. doi: 10.1111/1471-0528,18172.

2 | Griesinger G, Trevisan 5, Cometti B. Endometrial thickness on the Brak cech przegladu
day of embryo transfer is a poor predictor of IVF treatment outcome. | systematycznego
Hum Reprod Open. 2018 Jan 29;2018(1):hox031. doi:
10.1093/hropen/hox031.

3 | Mohammed A, Woad KJ, Mann GE, Craigon J, Raine-Fenning N, Brak cech przesladu
Robinson RS. Evaluation of progestogen supplementation for luteal systematycznego
phase support in fresh in vitro fertilization cycles. Fertil Steril. 2019
Sep;112(3):491-502.23. doi: 10.1016/j.fertnstert.2019.04.021.

4 | Salang L, Teixeira DM, Sola [, Sothornwit J, Martins WP, Bofill Brak informacji o
Rodriguez M, Lumbiganon P. Luteal phase support for women trying dawce progesteronu
to conceive by intrauterine insemination or sexual intercourse. SC, analiza na
Cochrane Database Syst Rev. 2022 Aug 24;8(8):CD012396. doi: podstawie 1 posteru
10.1002/14651858.CD012396.pub2. konferencyjnego

(brak dostepu)

5 | Tomic V, Kasum M, Vucic K. The role of luteal support during IVF: a Brak przedstawienia
gualitative systematic review. Gynecol Endocrinol. 2019 wynikow dla
Oct;35(10):829-834. doi: 10.1080/09513590.2019.1603288. porownania

progesteronu 5C i
progesteronu VS

6 | Wang NF, Bungum L, Skouby SO. What is the optimal luteal support Brak cech przegladu
in assisted reproductive technology? Horm Mol Biol Clin Investig. systematycznego
2021 Feb 22;43(2):225-233. doi: 10.1515/hmbci-2020-0081.

7 | WuH, Zhang 5, Lin X, Wang 5, Zhou P. Luteal phase support for in Brak przedstawienia
vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection fresh cycles: a wynikow dla
systematic review and network meta-analysis. Reprod Biol porownania
Endocrinol. 2021 Jul 6;19(1):103. doi: 10.1186/s12958-021-00782-5. progesteronu 5C i

progesteronu VS

Efektywnosc praktyczna

1 | Baklakova, A. A., et al. (2023). "Efficacy of different forms of Niewtasciwy jezyk
gestagens for luteall phase support in IVF protocols. A retrospective | publikacji (rosyjski)
study.” Voprosy Ginekologii, Akusherstva i Perinatologii 22(4): 24-30.

2 | Buhl Borgstrem M, Willum Adrian S, Nehr B, Peters Michaelsen M, Niewlasciwa
Ceaecilie Nielsen L, Bruun Gyldenvang M, Schialer Kesmodel U. Patient | populacja (<20
attitudes towards and satisfaction with subcutaneous injection of kobiet)
progesterone versus vaginal administration in assisted reproductive
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

technology treatment. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2023
Aug;287:1-7.

3 | Di Guardo F, Midassi H, Racca A, Tournaye H, De Vos M, Blockeel C. Brak wynikow dla
Luteal Phase Support in IVF: Comparison Between Evidence-Based ocenianych punktow
Medicine and Real-Life Practices. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 | koncowych
Aug 18:11:500.

4 | Labarta E, Rodriguez-Varela C, Salvaleda-Mateu M, Kohls G, Bosch E. | Brak osobnych
Luteal phase support using micronized vaginal progesterone as wynikow dla
pessaries or capsules in artificial cycles: s there any difference? analizowanej
Reprod Biomed Online, 2024 May;48(5):103638, doi: interwencji
10.1016/j.rbmo.2023.103638. (progesteron SC +/-

progesteron V5)

5 | Turgut EN, Boynukalin FK, Gultomruk M, Yarkiner Z, Bahgeci M. Niewlasciwa dawka
Comparison of intramuscular versus subcutaneous aqueous progesteronu
progesterone for luteal phase support in artificially prepared frozen | podawanego
embryo transfer cycles. Turk J Obstet Gynecol. 2020 Dec;17(4):240- | podskornie (25 mg
246. 2xd)

6 | Venturella R, Miele G, Cefali K, Lico D, D'Alessandro P, Arduino B, Di | Niewlasciwa
Cello A, Zullo F, Di Carlo C. Subcutaneous Progesterone for populacja i cel
Endometrial Polyps in Premenopausal Women: A Preliminary badania (leczenie
Retrospective Analysis. J Minim Invasive Gynecol. 2019 polipow
Jan;26(1):143-147. endometrium)

7 | Vidal A, Dhakal C, Werth N, Weiss JM, Lehnick D, Kohl Schwartz AS. Niewlasciwa
Supptementary dydrogesterone is beneficial as luteal phase support populacija (<20
in artificial frozen-thawed embryo transfer cycles compared to kobiet stosujacych
micronized progesterone alone. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 progesteron 5C)
Mar 13;14:1128564. doi: 10.3389/fendo.2023.1128564.

8 | Yarali H, Mumusoglu S, Polat M, Erden M, Ozbek 1Y, Esteves 5C, Niewlasciwa dawka
Humaidan P. Comparison of the efficacy of subcutaneous versus progesteronu
vaginal progesterone using a rescue protocol in vitrified blastocyst podawanego

transfer cycles. Reprod Biomed Online. 2023 Sep;47(3):103233.

podskarnie (25 mg
2xd)
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13.7 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy
BADANIA PIERWOTNE

Tab. 77. Krytyczna ocena badania Baker 2014.

bez zaslepienia

planujace
procedure
zaplodnienia
in vitro z ICSI
lub bez niego

Baker 2014
Metoda badania Liczba Populacja Interwencie Punkty keficowe Ocena
i lokalizacja jakosci
osrodkow badania
Wieloosrodkowe 8 klinik leczenia | Kobiety Z |« Progesteron | e cigza utrzymujaca sie w 10 tygodniu po rozpoczeciu leczenia | Jadad: 3
badanie kliniczne | nieplodnosci  w | nieplodnoscig w postaci progesteronem (12 tydzien ciazy); ADTMIT: A
z randomizacjg, | USA w wieku 18-42 wstrzyknigc » cliaza kliniczna (6-7 tydzien ciazy);
przeprowadzone lata, podskarnych

= poczatkowy pozytywny wynik beta-hCG w surowicy;
urodzenia zywe;
zabranie dziecka do domu;

(Prolutex) 25
meg/d, N=400, | *
* Progesteron .

podawany = implantacja zarodka;

dopochwowo | o ytrata cigzy biochemicznej (pozytywny wynik beta-hCG bez rozwoju
(Endometrin) pecherzyka ciazowego);

;‘tgmmgﬂxd. = przedwczesne poronienie (utrata ciazy do 12, tygodnia ciazy po

potwierdzeniu ciazy klinicznej z czynnoscia serca plodu w 6.-7. tygadniu
ciazy);

= zdarzenia niepoZzadane;

= stosowanie lekow towarzyszacych.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

lub bez;

pg/ml;

= wiek 18-42 lata;
«  BMI <30 kg/m?;

« mniej niz trzy wezesniejsze ukonczone cykle wspomaganego | =
rozrodu (ART);

« wyjsciowe (dni 2-3) stezenie FSH=15 IU/L | estradiolu <80

= kobietyz nieplodnoscia, planujace zaplodnienie in vitro z ICSI | »

« prawidlowa jama macicy, potwierdzona niedawno wykonana |
histeraskopia, sonchisterografia lub histerosalpingografia;

migsniaki lub polipy Srodicienne o drednicy 0,1 cm zmieksztalcajace jame, ktore nie zostaty

usuniete przed rozpoczeciem cyklu;

+ endometrioza w stadium I lub IV;

» nieleczony wodniak jajowodu;

wczesniejsza slaba odpowiedz na stymulacje gonadotropinami skutkujacy anulowaniem cyklu ART;

» pawracajace poronienia zdefiniowane jako trzy lub wiecej samaistnych poronien po rozwinieciu
sie pecherzyka ciaZowego w badaniu USG przezpochwowym;

= oocyty pobrane od dawczyn,

rozmrozone zarodki;

« nosicielka cigzowa;
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Baker 2014

+« pobranie co najmniej trzech oocytdw i zaplanowanie przez
pacjentke transferu swiezego zarodka.

diagnostyka genetyczna lub badania przesiewowe przed implantacja;
suplementacja estrogenem w fazie lutealnej;
nieleczona choroba tarczycy, choroba nadnerczy lub choroba zakrzepowo-zatorowa,

Komentarz:
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Tab. 78. Krytyczna ocena badania Lockwood 2014.

e cigZza kliniczna (obecnosc jednego lub wiecej
pecherzykow clgzowych wykrytych w badaniu USG
wykonanym 4 tygodnie po transferze zarodka);

« utrata ciazy biochemicznej (wzrost stezenia b-hCG
bez dalszych dowodow na obecnost pecherzyka
cigzowego w badaniu USG);

« przedwczesne poronienie (utrata cigzy do 12,
tygadnia ciazy po potwierdzeniu implantacji
zarodka w badaniu USG);

= wskaznik porodow;

* urodzenia Zywe;

= stan noworodka;

« zdarzenia niepozadane.

Lockwood 2014
Metoda badania Liczba Papulacia Interwencje Punkty koncowe Ocena

i lokalizacja jakosci

osrodkow badania
Wieloosrodkowe 13 osrodkéw | Kobiety z nieptodnoscia | «  Progesteron w postaci = cigza utrzymujaca sie w10 tygodniu  po | Jadad: 3
badanie kliniczne z | w Europie w wieku 18-42 lata, wstrzyknie¢ podskornych rozpoczeciu leczenia progesteronem, AOTMIT: A
FndoTEZAcIS, plantjace  procedure (Prolutex) 25 mg/d, N=339, | . implantacja zarodka (liczha  pecherzykow
przeprowadzone zaplodnienia in vitro z | . progesteron podawany cigzowych podzielona  przez liczbe
bez zaslepienia ICSI lub bez niego dopochwowo (Crinone; zel) transferowanych zarodkw na pacjentke);

90 mg/d, N=344, «  pozytywny wynik beta-hCG;

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

* wiek 18-42 lata;
e BMI =30 ka/m?;

« prawidlowa jama macicy,
histerosalpingografia;
+« pobranie co najmniej trzech cocytow i zaplanowanie przez pacjentke transferu swiezego zarodka.

« kobiety z nieptodnoscia, planujace zaptodnienie in vitro z ICSI lub bez;

= mniej niz trzy wczesniejsze ukonczone cykle wspomaganego rozrodu (ART);
«  wyjsciowe (dni 2-3) stezenie FSHz15 1U/| i estradiolu =80 pa/ml;

= endometrioza w stadium 11 lub IV;
» wodniak jajowodu;

*  nawracajace poronienia;

potwierdzona niedawno wykonang histeroskopta, sonchisterografia lub | «  choroba nadnerczy lub tarczycy;

+ migesniaki srodscienne znieksztalcajace jame;

« wczesniejsza staba odpowiedz w wywiadzie;

+ choroba lub zaburzenie zakrzepowo-zatorowe.

Komentarz:
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Tab. 79. Krytyczna ocena badania Salehpour 2021.

Salehpour 2021
Metoda badania | Liczba Populacja Interwencje Punkty koncowe Ocena
i lokalizacja jakosci
‘osrodkow badania
Badanie kliniczne | 1 odrodek w | Kobiety w wieku 20-40 | «  Progesteron w pastaci wstrzykniec = cigZa kliniczna; Jadad: 2
z randorr:l*p:.acjﬂ.. Iranie lait F:l': rgfkm;nielttc&f podskérnych (Prolutex) 25 mg/d, N=100,* » ciaza biochemiczna; AOTMIT: lHA
Przeprowadzaone piemnika o] omoret | o Progesteron lobulki do Hwowe ot i ~eak
bez zaslepienia jajowej (IC51) {cﬁmgﬁ.st } 400 mgg 7xd. N=100 B * Caza utrzymujaca SR
' : » przedwczesne poronienie;
= tolerancja;
» satysfakcja pacjentki
Kryteria wlaczenia: Kryteria wykluczenia
+ kobiety, ktore poddano leczeniu metoda ICS| w Swieiym cyklu; * zaawansowana endometrioza;
o wiek 20-40 lat; = zrosty w przewodach miednicy mniejsze]j;
» prawidtowa grubosc endometrium (7-12 mm) w dniu transferu zarodka; =  historia wezesniejszych niepowodzen ICSI.
» brak patologii endometrium w momencie wlaczenia do badania.

Komentarz:

* 3 uczestniczki zostaly wykluczone z analizy z uwagi na reakcje na lek;
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Tab. 80. Krytyczna ocena badania Tehraninejad 2024.

Tehraninejad 2024.

przeprowadzone
bez zaslepienia

kwalifikujgce sie do
zaplodnienia
pozaustrojowego in vitro
{IVF)  z  mozliwoscia
transferu  zamrozZonych
zarodkow

400 ma/Zxd N=100,

= Progesteron w postaci
wstrzykniec podskornych
(Prolutex) 25 mg/d,
N=102,

= Progesteron podawany
domiesniowo, 50 mg/d,
N=108.

s Cigza kliniczna (pecherzyki cigiowe
zidentyfikowane za pomocy badania
ultrasonograficznego cztery tygodnie po transferze
U uczestniczek z dodatnim  wynikiem ciazy
biechemicznej)

= cigza mnoga (implantacja wiecej niz jednego
zarodka);

* cigza pozamaciczna (implantacja poza macicg);

s« poroffienie  samoistne (strata ciaZy po
potwierdzeniu USG);

« zdarzenia niepoiadane zwigzane z podaniem
progesteronu  (miejscowe reakcje w  miejscu
wstrzykniecia oraz dzialania niepozadane globulek
dopochwowych, takie jak podraznienie, stan
zapalny, swedzenie, uplawy i krwawienie);

» satysfakcja pacjentki.

Metoda badamia Liczba Populacja Interwencije Punkty koncowe Ocena
| lokatizacja jakasci
oirodkow badania
Badanie kliniczne z | 1 ofrodek w | Kobiety z nieplodnoicia | «  Progesteron podawany = cigza biochemiczna (beta-hCG>501U/ml 2 tygodnie | Jadad: 3
randomizac]a, Iranie w  wieku 18-42 lata, dopochwowo (Cyclogest) po transferze zarodka); AOTMIT: 1A

Kryteria wlgczenia

Kryteria wykluczernia

« wiek 18-42 lata;

« mniej niz 3 wezesniejsze transfery zarodkow;
« wyjsciowy poziom hormanu folikulotropowega ponizej 15 miU/mi;
s wskaznik masy ciata (BMI) ponizej 30 ka/m?;
=« brak zgloszonych nieprawidiowosc macicy lub azoospermii u partnerow.

+ kobiety z nieplodnoécia, kwalifikujace sig do zaplodnienia in vitro z | «  odmowa udzialu W badaniu;
maozliwoscia zastosowania transferu zamrozonych zarodkow; o  brak znajomosci jezyka perskiego;
= w wywiadzie: ciezka endometrioza, migsniaki podsiuzowkowe, niekontrolowane
zaburzenia nadnerczy lub tarczycy, choroby zakrzepowo-zatorowe, wodniak
jajowoedu, nawracajace poronienia lub nawracajace niepowodzenia implantacji w
poprzednich cyklach zaplodnienia in vitro;
« preimplantacyjna diagnostyka genetyczna w celu oceny jakosci zarodka;

= brak uczestniczenia w badaniach kontrolnych po otrzymaniu przepisanego leczenia.

Komentarz:
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Tab. 81. Krytyczna ocena badania Oner 2025.

zamrozonych zarodkaw

Progesteron podawany
dopochwowo 600 mg/d +
progesteron podawany
domiesniowo 50 ma/d, N=40,
Progesteron podawany
dopochwowo 600 mg/d +
progesteron w postaci wstrzykniec
podskarnych 25 ma/d, N=40,
Progesteron podawany
dopochwowo 600 mg/d +
dydrogesteron podawany doustnie
30 mg/d, N=40,

w 24, tygodniu lub pozniej), poziom
progesteronu w surowicy mierzony w 10.,
15. dniu oraz w dniu transferu zarodka,

ciaza biochemiczna (poziom beta-hCG 14.
dnia po transferze zarodka),

przedwczesne poronienie  (utrata ciazy
nastepujaca przed 12. tygodniem cigzy).

Oner 2025
Metoda badania Liczba Populacja Interwencije Punkty koncowe Ocena

i lokalizacja jakosci

osrodkow badania
Badanie kliniczne z | 2 oSrodki w | Kobiety ponizej 35 roku Progesteron podawany cigza kliniczna {obecnosc | Jadad: 3
randomizacia, Turcji zycia z niepladnoscia dopochwowo 600 mg/d, N=40, wewngirzmacicznego pecherzyka | AOTMIT: 1A
przeprowadzone poddawane zastepczej Progesteron podawany ciazowego z aklywnoscia serca w badaniu
bez zaslepienia terapii  hormonalnej dopochwowo 800 me/d, N=40, USG w 7. tygodniu ciazy),

podczas transferu urodzenia zywe (urodzenie zZywego dziecka

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

+  wiek <35 roku zycia,

estradiolu (6 mg/d),
« stezenie progesteronu <1,5 ng/ml po podaniu estradiolu.

« kobiety z niewyjasniona nieplodnoscia, planujace transfer zarodkow, .
s grubos¢ endometrium =8 mm po 10 dniach stosowania doustnego walerianianu

s pieprawidlowosci macicy,
zaburzenia endokrynologiczne, takie jak dysfunkcja tarczycy lub zespol
policystycznych jajnikow (PCOS),

» wiecej niz trzy wezesnieiszymi nieudane proby transferu zarodka,
e jakiekolwiek przeciwwskazania do terapii progesteronem.

Komentarz:
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OPRACOWANIA WTORNE

Tab. B2. Krytyczna ocena opracowania wtornego Conforti 2021,

Conforti 2021

Metoda badania | Rodzaj badan Populacja Interwencije Oceniang punkty koncowe
Przeglad Badania RCT (preferowane), kliniczno- Kobiety wymagajace wsparcia fazy Progesteron podawany « brak danych
systematyczny kontrolne i kohortowe, lutealnej podczas IVF lub U podskornie

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

Medline, 15| Web of Knowledge, EMBASE z data odcigcia listopad 2020 r.

9 badan, w tym Baker 2014 i Lockwood 2014

Tab. 83. Krytyczna ocena opracowania wtornego Doblinger 2016.

Doblinger 2016
Metoda badania Rodzaj badan Populacia Interwencie Oceniane punkty konhcowe
Przeglad Opublikowane i Kobiety wymagajace wsparcia fazy | Progesteron podskéry vs » odsetek cigz trwajacych =10 tyg.,
systematyczny z nieopublikowane badania lutealnej podczas IVF progesteron dopochwowy « odsetek zywych urodzen
metaanalizq RCT z lat 2014-2016 e . ' RISy
= rozwoj zespolu hiperstymulacii jajnikow

Przeszukane bazy danych, data odcigcia

Wlaczone badania

the Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, NIH Clinical Trials registry, Google Scholars z datg
odcigcla styczen 2016 r.

2 badania: Baker 2014 iLockwood 2014

Tab. 84. Krytyczna ocena opracowania wtornego Griesinger 2026.

Metoda badania

Rodzaj badan

Populacja Interwencje

Oceniane punkty koncowe

Przeglad
systematyczny z

metaanaliza sieciowa

Badania RCT z jednoznacznym
opisemn wynikow ciazy
klinicznej. Recenzowane, peine

Kobiety wymagajace wsparcia
fazy lutealnej w cyklu IVF 2
transferem swiezych

Progestageny w roznej formie podania, .
w tym m.in. podskornie, dopochwowo,

teksty publikacji.

zarodkow

domiesniowo i doustnie lub placebo

odsetek cia? klinicznych

Przeszukane bazy danych, data odciecia

| Wtaczone badania

BIOSIS, Embase, MEDLINE, Adislnsight: Safety Reports, Allied and Complementary Medicine,BIOSIS
Praviews,EMCare,and International Pharmaceutical Abstracts, ToxFile z datg odciecia grudzien 2022

33 badania, z czego 24 wilaczone do metaanalizy, w tym
badania Baker 2014 i Lockwood 2014
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Tab. 85. Krytyczna ocena opracowania wtornego Kastora 2024,

Kastora 2024

Metoda badania Rodzaj badan Populacia Interwencje Oceniane punkty koncowe
Przeglad Badania RCT, Kobiety wymagajace wsparcia Interwencje farmakologiczne stosowane » cigza kliniczna
systematyczny z niezaleznie od fazy lutealnej w cyklu IVF/ICSI z | we wsparciu fazy lutealne], w tym « urodzenia zywe,
metaanaliza sleciowg | zaslepienia transferem swiezych zarodkow progesteren podawany podskornie

« (CigZa biochemiczna,

s przedwczesne poronienia,

= CigZa mnoga,

« rozwoj zespotu hiperstymulacji jajnikow

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wlaczone badania

Embase (OVID), MEDLINE (QVID), GlobalHealth (Archive), GlobalHealth, Health and Psychosocial Instruments, Matemnity & Infant
Care Database (MIDIRS), APA PsycTests, ClinicalTrials.gov, CENTRAL, Web of Science, Scopus and HMIC Health Management
Information Consortium oraz dwa rejestry prospektywne: MedRxiv | Research Square z data odcigcia do 1 sierpnia 2023 r,

76 badan RCT, w tym badania Baker
2014 i Lockwood 2014

Tab. 86. Krytyczna ocena opracowania wtérnego van der Linden 2015.

van der Linden 2015

wykorzystaniem inseminacji domacicznej
(i

we wsparciu fazy lutealnei,
w tym progesteron
podawany podskarnie

Metoda badania | Redzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)

Przealad Badania RCT (wykluczono badania Kobiety z obnizong plodnoscia poddane | Interwencje « urodzenia Zywe,

systematyczny dotyczace wsparcia fazy lutealne] z ART, w tym IVF lub ICSI farmakologiczne stosowane

« cigza Kliniczna,

« przedwczesne poronienia,

= ciaZa mnoga,

» rozwoj zespolu
hiperstymulacji jajnikow.

Prezeszukane bazy danych, data odcigcia

Wiaczane badania

MDSG Specialised Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO, CINAHL, Database of Abstracts of Reviews of Elects (DARE) z data odciecia do 5 sierpnia 2015 r.

92 badania RCT, w tym 2 badania poréwnujace
progesteron 5C i VS (Baker 2014 i Lockwood 2014)
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13.8 Refundowane technologie medyczne

Tab. 87. Refundowane preparaty progesteronu* (Obwieszczenie MZ).

Nazwa postad i Zawartosc | EAN Cena Urzedowa | Cena Cena Wysokosé Poziom Wysokosc doplaty

dawka opakowania zbytu cena hurtowa detaliczna, | limitu odplatnosci | swiadczeniobiorcy,
netto, zbytu, brutto, PLN | PLN finansowania, PLN
PLN PLN PLN

Cyclogest, glob, 15 szt. 05909991550004 | 49,30 53,24 56,44 67,61 67,61 ryczatt wm

dopochwowe, 400 mg '

Cyclngest. glob. 15 szt. 05907594032521 | 50,00 54,00 57,24 68,41 68,41 ryczalt 7w

dopochwowe; 400 mg™*

Luteina, tabl. 30 szt. 05909991076207 | 48,00 51,84 54,95 62,69 34,20 ryczalt 28,85

dopochwowe, 100 mg

Luteina, tabl. 60 szt. 05909991103231 | 96,00 103,68 109,90 121,07 68,41 ryczalt 53,79

dopochwowe, 100 mg

Luteina, tabl. 30 szt. 05909991076238 | 81,60 88,13 93,42 104,59 68,41 ryczailt 18,96

dopoachwowe, 200 mg

Luteina, tabl. 30 szt. 05909990569380 | 24,00 25,92 27,48 32,51 17,10 ryczait 16,75

dopochwowe, 50 mg

Luteina 50, tabl. 30 szt. 05906414002355 | 12,90 13,93 14,76 16,71 5,13 ryczalt 13,30

podjezykowe, 50 mg

Utrogestan, kaps. 15 szt. 05909991483609 | 29,00 31,32 33,20 40,94 34,20 ryczalt 10,30

dopochwowe, miekkie,

200 mg

Utrogestan, kaps. 15 szt. 05909991401450 | 30,00 32,40 34,34 47,08 34,20 ryczait 11,44

dopochwowe, miekkie,

200 mg

Utrogestan, kaps. 15 szt. 05909991518004 | 37,40 40,39 42,81 52,55 51,31 ryczatt 6,57

dopochwowe, migkkie,

300 meg

* refundowane w ramach grupy limitowsj ,,65.1, Hormony plciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i doppchwowo" we wszystkich zarejestrowanych wskazantach na
dzien wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracyinych objetych refundacia: 1) profilakiyka i wspomaganie leczenia ciazy zagrozonej porodem przedwczesnym dla Cyclogest”
glob. dopochwowe 400 ma i Utrogestan® kaps. dopochwowe migkkie 300 ma oraz profilaktyka i wspomaganie leczenia cigzy zagrozonej porodem przedwezesnym, w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL dla Utrogestan® kaps., dopechwowe migkkie 200 mg oraz Luteina® tabl, dopochwowe 50, 100 § 200 mg; ** podstawa limitu w grupie.
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13.9 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 88. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposcbu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego,

w zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 13.5 Tak
przealadow systematycznych spelniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak
prowadzono badania z populacjg docelowa wskazang
we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 5, 5.2 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badar, spelniajacych kryteria 13.5 Tak
zawarte w pkt. 6,
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 13.1 Tak

bibliograficznych,

opis procesu selekeji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczaonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4,2.1 Tak
badanie zostalo zaprojektowane w metodyce
umezliwiajacej wykazanie:

191



Prolutex” (progesteron w pastaci wstrzyknied podskdrnych) we wsparciu fazy lutealne]j - analiza kliniczna

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania osob badanych do 4.2.2 Tak
technologii,

charakterystyki grupy osob badanych, 4.7.4 Tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie | 4.2.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osab, ktore przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 5.2 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 7.2.4 Tak
asab, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z

nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,5.2 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym zawiera porownanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowaosdi,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

10 | wskazanie innych Zrodel informacji zawartych w Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz w teksicie

danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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