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Wykaz skrotow i akronimow

ART techniki wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive
technology)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

G-BA niem. Germeinsamer Bundesausschuss

GnRH gonadoliberyna (ang. Gonadotropin-Releasing Hormaone)

HAS fr. Haute Autorité De Santé

hCG ludzka gonadotropina kosmowkowa

HSG histerosalpingografia

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HyCoSy/HyFoSy | histerosalpingosonografia kontrastowa

i.m. podanie domigsniowe

ICSI mikroiniekcja plemnika do komorki jajowej

IVF zaptodnienie pozaustrojowe in vitro

IQWiG niem. Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LH lutropina

LPS wsparcie fazy lutealnej (ang. luteal phase suport)

MZ Minister Zdrowia

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej, ang. The National Institute
for Health and Care Excellence

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

p.o. podanie doustne

PRO progesteron

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

s.C. podanie podskorne

TSH tyreotropina (ang. thyroid-stimulating hormone)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiagzanego z finansowaniem ze Srodkow
publicznych progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskarnych (Prolutex) stosowanego do wsparcia fazy
lutealnej, jako czesc programu leczenia nieplodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ang. ART-
Assisted Reproductive Technology) u kobiet, ktore nie moga stosowac produktéow dopochwowych, nie
toleruja ich lub u ktérych ich stosowanie jest niewystarczajace.

Definicja problemu zdrowotnego

Za nieptodnos¢ (nieptodnosc kobieca: ICD-10: N97, nieptodnos¢ meska: ICD-10: N46) uwaza sie
niemoznosc zajscia w cigze po roku utrzymywania przez pare regularnych stosunkow ptciowych w celu
uzyskania potomstwa (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026). W przeciwienstwie do bezplodnosci, jest
ona odwracalnym stanem (Stefanowicz 2021).

Pod wzgledem klinicznym mozna wyrozni¢ nastepujace rodzaje nieptodnosci:
1) nieptodnosc bezwzgledna;

2) ograniczenie plodnosci o réznym stopniu nasilenia, ktore wystepuje w pozostalych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie m.in. metod leczenia zachowawczego lub
operacyjnego (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

Techniki wspomaganego rozrodu (ang. ART-Assisted Reproductive Technology; ART) to grupa
réznorodnych metod majacych na celu uzyskanie zdrowej cigzy z pominieciem jednego lub kilku
naturalnych jej etapow, od wytrysku nasienia po transfer komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu
albo jamy macicy (Stelmach 2022).

Inseminacja domaciczna (IUl) jest jedna z najprostszych technik ART, polegajaca na wprowadzeniu
przygotowanego wczesniej nasienia bezposrednio do jamy macicy. Zaptodnienie pozaustrojowe in
vitro (IVF) to zarowno najbardziej zaawansowana, jak i najczesciej stosowana metoda ART. Polega
na potaczeniu komorki jajowej i plemnika w warunkach laboratoryjnych, a nastepnie przeniesieniu
powstatego zarodka do macicy. Mikroiniekcja plemnika do komérki jajowej (ICSI) jest technika
stosowang w ramach IVF, gdy jakos¢ nasienia jest znacznie obnizona. Procedura polega na
wstrzyknieciu  pojedynczego plemnika bezposrednio do komorki jajowej za pomoca
mikromanipulatora. Dzieki temu mozZliwe jest zaplodnienie nawet przy bardzo niskiej liczbie
plemnikow (Sikora-Polaczek 2025).

W naturalnym cyklu miesigczkowym sekrecja progesteronu przez ciatko zotte jest niezbedna dla
przemiany wydzielniczej endometrium i uzyskania jego receptywnosci, co warunkuje implantacje
zarodka oraz utrzymanie wczesnej cigzy. Ponadto progesteron wykazuje dziatanie immunosupresyjne,
zwigksza przeptyw krwi przez macice i hamuje kurczliwos¢ btony miesniowej narzadu (Kurzawa 2020).

Nieprawidtowy przebieg fazy lutealnej w cyklach IVF ma jednoznacznie negatywny wptyw na szanse
powodzenia terapii. W zwiazku z powyzszym od poczatku stosowania tej metody leczenia nieptodnosci
wprowadzono leczenie uzupetniajace (tzw. wsparcie fazy lutealnej [ang. luteal phase suport, LPS])
w celu zmniejszenia negatywnych konsekwencji niewydolnosci fazy lutealnej. Suplementacja
progesteronu poprawia wyniki leczenia w cyklach IVF z kontrolowana hiperstymulacja jajnikow
(Kurzawa 2020).

Wsparcie fazy lutealnej jest niezbednym elementem procedury IVF, w ramach ktérej stosuje sie
kontrolowana hiperstymulacje jajnikow (Kurzawa 2020).

Etiologia i patogeneza

Szacuje sie, ze przyczyny nieptodnosci sa rozlozone réwnomiernie po stronie kobiet i mezczyzn,
czasami diagnozuje sie ja u obojga partnerow. U okoto 20% par dotknietych problemem nie mozna
ustali¢ jednoznacznej przyczyny nieptodnosci (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).
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Gtownymi znanymi przyczynami nieptodnosci sa:
1) po stronie kabiet:
a) nieprawidtowosci zwigzane z funkcja jajnikow,

b) patologie zwigzane z jajowodami (niedroznos¢, uposledzona funkcja, zrosty
okotojajowodowe),

c) patologie zwiazane z macicg (miesniaki, polipy, zrosty, wady budowy),
d) endometrioza;
2) po stronie mezczyzn:
a) zaburzenia koncentracji, ruchliwosci i budowy plemnikow,
b) brak plemnikow w nasieniu,
c) zaburzenia we wspotzyciu ptciowym i ejakulacji (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

Przyczyny nieptodnosci moga byc psychogenne oraz jatrogenne (pooperacyjne, stany po leczeniu
onkologicznym). Do nieptodnosci moga prowadzic: nieodpowiedni styl zycia, wystepowanie chorob
zakaznych, a takze pozny wiek decydowania sie na rodzicielstwo. Warto zauwazyc, ze ptodnos¢ kobiet
oraz w nieco mniejszym stopniu mezczyzn, maleje wraz z wiekiem. Najwyzsza ptodnosc kobiet
przypada pomiedzy 20. a 25. rokiem zycia, ulega wyraznemu obnizeniu po ukonczeniu 35. roku zycia,
a powyzej 40. roku zycia prawdopodobienstwo urodzenia dziecka spada do okoto 5% na cykl (PPZ
zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i rokowanie

Nieptodnosc jest bardzo specyficzna choroba, gdyz w sensie fizycznym nie powoduje ona bolu i nie
prowadzi do kalectwa, a takze nie zagraza Zyciu cztowieka. Podstawowa cecha nieptodnosci jest brak
dzieci w zwigzku partnerskim. Choroba ta bardzo czesto objawia sie psychicznie, co niejednokrotnie
powoduje dolegliwosci czesto gorsze od bolu fizycznego. Dotyczy to dwojga mtodych ludzi w czasie
ich najwigkszej aktywnosci spotecznej, zawodowej, rodzinnej. Brak dzieci w zwiazku prowadzi czesto
do dezorganizacji w funkcjonowaniu mtodych ludzi, powodujac skupienie ich catej uwagi na
problemie zajscia w ciagZe. Rozpoznanie nieptodnosci bardzo rzadko oznacza zupetny brak szans na
cigze. Bardzo czesto oznacza tylko statystyczne obnizenie szansy na ciaze spontaniczna, tak znaczne,
ze nie do zrealizowania w okresie rozrodczym. Sposobem na wyleczenie nieptodnosci jest
doprowadzenie do zaptodnienia, sama cigza i porod zdrowego dziecka (Koperwas 2017).

Rozpoznawanie

Okres bezskutecznych staran o ciaze, po ktorym para powinna skorzysta¢ ze specjalistycznej
konsultacji, zalezy od wieku kobiety, przebiegu jej cykli, wywiadu medycznego, wielkosci rezerwy
jajnikowej oraz planow prokreacyjnych partnerow. U pacjentek mtodych (ponizej 35. roku zycia) bez
obcigzen w wywiadzie rozpoczecie diagnostyki w kierunku nieptodnosci wskazane jest po roku
regularnego wspotzycia, u kobiet po 35. roku zycia po 6 miesiacach, zas u pacjentek po 38. roku zycia
jeszcze wczesniej, nawet bezposrednio po zadeklarowaniu planéw prokreacyjnych. W przypadku
jednak stwierdzenia nieprawidtowosci w padaniu podmiotowym lub przedmiotowym kobiety albo
mezczyzny, niezaleznie od wieku pacjentow zaleca sie wczesniejsze rozpoczecie diagnostyki
nieptodnosci (PTMRIE 2025).

Nalezy podkresli¢, ze diagnostyka i leczenie nieplodnosci wymagaja holistycznego podejscia do
problemu. Ze wzgledu na stres, jaki dotyka nieptodng pare w okresie oczekiwania na dziecko, nalezy
rozwazyc konsultacje psychologiczng. Istotne jest rowniez zalecenie zdrowego trybu zycia obojgu
partnerom, a przede wszystkim wyeliminowanie szkodliwych czynnikow (tj. choroby otytosciowej,
niewtasciwej diety, uzywek, w tym tytoniu, narkotykow i nadmiaru alkoholu). Jednoczesnie trzeba
pamietaé, ze postepowanie z nieptodna para obejmuje dzialania ukierunkowane na osiggniecie
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jednoznacznie okreslonego celu. Gtownym zadaniem zespotu medycznego jest doprowadzenie do
uzyskania cigzy i urodzenia zdrowego dziecka (PTMRIE 2025).
Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn bezdzietnosci oraz opracowanie i wdrozenie optymalnego,

zenskiego uktadu rozrodczego oraz badanie nasienia (PTMRIE 2025).

W diagnostyce kobiety, obok szczegotowo zebranego wywiadu uwzgledniajacego jej wiek, czas
trwania nieptodnosci, przebyte choroby i operacje, zasadniczymi badaniami sg badanie przedmiotowe
(ze szczegolnym uwzglednieniem regularnosci krwawien miesiecznych) i przedmiotowe wraz z
badaniem ginekologicznym. W zaleznosci od sytuacji klinicznej powinny by¢ wykonane wybrane
badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe (PTMRIE 2025).

Do rekomendowanych testéw diagnostycznych u kobiet z nieregularnymi krwawieniami miesiecznymi
lub ich brakiem naleza badania hormonalne: oznaczenie stezenia hormonu antymiillerowskiego (ang.
anti-Mdllerian hormone, AMH), hormonu folikulotropowego (ang. follicle-stimulating hormone, FSH),
hormonu luteinizujacego (ang. [uteinizing hormone, LH), estradiolu, tyreotropiny (ang. thyroid-
stimulating hormone, TSH), testosteronu i prolaktyny (PTMRIE 2025).

Do zalecanych badan obrazowych narzadu rodnego nalezg USG lub USG 3D w celu rutynowej oceny
stanu anatomicznego. W przypadku podejrzenia wad narzadu rodnego lub endometriozy mozna
rozwazyC dodatkowe wykonanie rezonansu magnetycznego w uzupetnieniu do wykonanych juz USG
lub USG 3D (PTMRIE 2025).

Do oceny droznosci jajowoddow stosuje sie badania kontrastowe - histerosalpingosonografie
kontrastowa (HyCoSy/HyFoSy) lub histerosalpingografie (HSG). Oba badania zalecane sg u pacjentek
bez obcigzen w badaniach podmiotowym i przedmiotowym. Prawidtowe wyniki HyCoSy/HyFoSy lub
HSG sa porownywalne z obserwowanymi w laparoskopii z chromotubacjg oraz histeroskopii i dlatego
sa zalecane jako badania pierwszorzutowe. Natomiast nieprawidtowe i niejednoznaczne wyniki tych
badan moga stanowic wskazanie do laparoskopii i (lub) histeroskopii. Laparoskopia z chromoskopig i
(lub) histeroskopia mogg by¢ rowniez zaproponowane, gdy w wywiadzie istnieje podejrzenie
wystepowania: zrostéw wewnatrzotrzewnowych po przebytych stanach zapalnych lub operacjach w
obrebie jamy brzusznej, endometriozy, obecnosci wodniakow jajowodow lub nieprawidtowosci jamy
macicy (PTMRIE 2025).

Dobrg praktyka lekarska jest ocena stezenia TSH, ktorej nalezy dokonad u wszystkich pacjentek
niezaleznie od diagnostyki nieptodnosci, w ramach opieki prekoncepcyjnej (PTMRIE 2025).

Epidemiologia

Na catym swiecie okoto jedna na szesc osob w wieku rozrodczym doswiadcza nieptodnosci w pewnym
momencie swojego zycia. Czestos¢ wystepowania nieptodnosci w ciagu catego zycia wynosi 17,5%,
a czestosc wystepowania w trakcie miesigczki - 12,6%. Ponadto czestosé 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 nieptodnosc jest globalnym problemem zdrowia
publicznego, dotykajacym ludzi we wszystkich regionach i krajach. Chociaz ogolna czgstosc
wystepowania nieptodnosci w ciagu 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 ptciowg) moze sie roznic w zaleznosci od kraju i regionu
i potencjalnie powodowac roznice w wzorcach nieptodnosci pierwotnej i wtornej (WHO 2025).

Wedlug 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 zwiazany 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
podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60% wymaga specjalistycznego postepowania lekarskiego
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(PPZ nieptodnosc 2024-2028, PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026). Z ogolnej liczby nieptodnych par
wymagajacych leczenia jedynie 50% decyduje si¢ na rozpoczecie postepowania terapeutycznego,
a okoto 12% z nich podejmuje je w danym roku. Z tej liczby okoto 2% moze wymagac zaptodnienia
pozaustrojowego. Biorac pod uwage powyzsze, zaklada sie, ze zapotrzebowanie na leczenie
nieptodnosci 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
nieptodnosc  2024-2028). Obejmuje on zaréwno procedury wspomaganego rozrodu, jak
i zabezpieczanie ptodnosci u osob przed lub w trakcie terapii onkologicznej. Realizuje go obecnie 58
osrodkow. W dniu 22 grudnia 2025 r. ogtoszono nabor uzupetniajacy, a termin sktadania ofert uptynat
15 stycznia br. (Deckert 2026).

Z informacji przedstawionych przez resort wynika, ze do konca 2025 r. w ramach programu urodzito
sie 9 525 dzieci, odnotowano 23 507 ciaz klinicznych; 41 856 par zakwalifikowato sie 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 osob zgtosito
che¢ zachowania ptodnosci, a 1413 zamrozito komaorki rozrodcze (Deckert 2026).

Obciazenie choroba

Niezamierzona bezdzietnos¢ stanowi powazny problem medyczny, spoteczny i demograficzny.
Nieptodnosc ze wzgledu na swoja skale i konsekwencje spoleczne ma znaczenie nie tylko zdrowotne
i psychologiczne. Stanowi rowniez istotny czynnik negatywnie wplywajacy na demografie
i wskazniki makroekonomiczne, posrednio wiec i na dobrobyt catego spoteczenstwa i stan
finansow panstwa. Wydaje sie, ze mimo rosngcej Swiadomosci spotecznej, dziatan organizacji
pozarzadowych, stowarzyszehn pacjentéw oraz grup wsparcia poziom merytorycznej wiedzy
o przyczynach, diagnostyce i leczeniu zaburzen ptodnosci jest nadal niewystarczajacy. Co wiecej,
tatwo dostepne informacje sg czesto niepetne, czasami wrecz nieprawdziwe lub tez obcigzone
balastem ukrytych dziatan marketingowo-komercyjnych (PTMRIE 2025).

Pary dotknigte nieptodnoscia znacznie czesciej maja zaburzone relacje spoteczne, w poréwnaniu do
rodzin posiadajacych dzieci zwieksza sie u nich ryzyko rozpadu zwiazku, partnerzy sg bardziej
narazeni na depresje oraz inne zaburzenia psychiczne, co przektada sie rowniez na relacje w
zyciu zawodowym. Jest to powazny problem nie tylko w wymiarze indywidualnym, ale takze
ogolnospotecznym, demograficznym oraz wptywajacym na wskazniki makroekonomiczne kraju (PPZ
nieptodnosc 2024-2028, PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

Z kazdym rokiem problem nieptodnosci dotyka nowe pary, dlatego jest konieczne podjecie
dziatan nakierowanych na zapewnienie mozliwosci diagnostyki i leczenia opartego na dowodach
naukowych w systemie skoordynowanym, przy zastosowaniu nowoczesnego sprzetu (PPZ zdrowie
prokreacyjne 2021-2026).

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie nieptodnosci dobiera sie na podstawie przyczyny, ktora ja wywotata i zawsze rozpoczyna
terapie od najtanszych i najmniej inwazyjnych metod. W wiekszosci przypadkow podstawowe
postepowanie w postaci monitorowania owulacji i wyznaczania dni odpowiednich do wspotzycia,
dajacych wysokie szanse na zaptodnienie, leczenia hormonalnego zaburzen owulacji lub zastosowania
niewielkich zabiegéw chirurgicznych korygujacych zaburzenia anatomiczne uniemozliwiajace zajscie
w cigze przynosi pozadane rezultaty (Stefanowicz 2021).

W okolo 20% przypadkow, ktére nie reaguja na leczenie konieczne jest zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu - in vitro (IVF) lub inseminacji (Stefanowicz 2021).

Obecnie w ramach wsparcia fazy lutealnej podaje sig¢ rézne postaci progesteronu i dydrogesteron.
Mozna takze stosowac w tym celu hCG i preparaty analogow agonistycznych GnRH (Kurzawa 2020).




Prolutex® (progesteron w postaci wstrzykniec podskamych) we wsparciu fazy lutealnej - analiza problemu decyzyjnego

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) z 2025 roku
w celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej najczesciej zaleca sie podawanie naturalnego
progesteronu:

= iniekcje podskorne: 25 mg/dobe,
= iniekcje domigsniowe: 60-100 mg/dobe,

« preparaty dopochwowe: tabletki lub kapsutki (600-1200 mg/dobe), zel dopochwowy: 90
mg/dobe (PTMRIE 2025).

Wobec braku wyzszosci ktorejkolwiek terapii nad innymi wzgledem skutecznosci, decyzja
terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki, a takze od wynikow monitorowania fazy
lutealnej, w celu indywidualizacji dawki w zaleznosci od stezenia progesteronu w surowicy krwi
(PTMRIE 2025).

Aktualnie pomimo braku refundacji produkt Prolutex®, jest lekiem powszechnie stosowanym
w praktyce klinicznej u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich
lub u ktérych ich stosowanie jest niewystarczajace. Na podstawie danych sprzedazowych mozna
oszacowac, ze z leczenie produktem Prolutex® jest wykorzystywane w ok. | NN (5 A
Prolutex).
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Obecnie w Polsce produkt leczniczy Prolutex 25 mg (progesteron w postaci wstrzyknigc podskoérnych)
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
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Aktualna grupa limitowa ,,65.1, Hormony ptciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie
i dopochwowo” obejmuje tylko preparaty podawane dopochwowo i doustnie, gdzie preparaty
dopochwowe s3 postaciami pierwszego wyboru dla progesteronu w leczeniu wspomagajacym w fazie
lutealnej.

Prolutex jest lekiem stosowanym u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie
toleruja ich lub u ktarych ich stosowanie jest niewystarczajace (,lek drugiego wyboru”). Stad majac
na uwadze inne wskazanie rejestracyjne oraz odmienny sposéb podawania leku, ktory nie miesci sie
w aktualnie zdefiniowany grupie limitowej, wnioskowane jest wprowadzenie finansowania
progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskornych w ramach nowej grupy limitowej.

Proponowana nowa grupa limitowa dla produkt leczniczy Prolutex 25 mg w postaci wstrzykniec
podskornych mogtaby miec¢ brzemiennie: ,,65.2, Hormony plciowe - progestageny - progesteron
stosowany podskérnie”.

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto

)
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Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE) z 2025 roku w
celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej najczesciej zaleca sie podawanie naturalnego
progesteronu:

« iniekcje podskorne: 25 mg/dobe,
= iniekcje domigsniowe: 60-100 mg/dobe,

« preparaty dopochwowe: tabletki lub kapsutki (600-1200 mg/dobe), zel dopochwowy: 90
mg/dobe (PTMRIE 2025).

Wobec braku wyzszosci ktorejkolwiek terapii nad innymi wzgledem skutecznosci, decyzja
terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki, a takze od wynikow monitorowania fazy
lutealnej, w celu indywidualizacji dawki w zaleznosci od stezenia progesteronu w surowicy krwi
(PTMRIE 2025).

Obecnie progesteron refundowany jest w postaci dopochwowej (globulki, tabletki lub kapsutki
dopochwowe) jako wsparcie fazy lutealnej jako czes¢ programu leczenia nieptodnosci u kobiet
technika wspomaganego rozrodu (preparaty Cyclogest®™ i Utrogestan®; Luteina® jedynie ogdlnie
w programach zaplodnienia in vitro) oraz w postaci doustnej (tabletki podjezykowe) w innych
wskazaniach. Refundowany preparat doustny progesteronu Luteina 50% wskazany jest w leczeniu
innych wskazan, a w przypadku leczenia nieptodnosci stosowany jest jedynie wspomagajaco, z uwagi
na niska biodostepnosc.

W suplementacji fazy lutealnej poza progesteronem bywaja stosowane rowniez inne leki (jak
dydrogesteron czy hCG), jednakze s one albo nierefundowane (hCG), albo refundowane w innych
wskazaniach (dydrogesteron).
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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 zwiazku 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 kliniczng. Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknieciach 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 definicji komparatora tak,
aby w analizie klinicznej maéc oceni¢ skutecznosc i bezpieczenstwo analizowanej interwencji
wzgledem innej technologii. W ramach analizy klinicznej przedstawiono poréwnanie progesteronu
w postaci wstrzykniec¢ podskérnych z progesteronem w postaci produktow dopochwowych
(komparator C2). Zgodnie z praktyka kliniczng 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 (kemparator C2).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICQ(S) (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Kobiety wymagajace wsparcia fazy lutealnej, ktore nie moga stosowac
produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie
jest niewystarczajace

Interwencja (1) Progesteron w postaci wstrzyknie¢ podskarnych (Prolutex)**

Komparator (C1) Aktualna praktyka kliniczna rozumiana jako stosowanie progesteronu w
postaci wstrzykniec podskornych (Prolutex) poza systemem refundacji

Komparator (C2) Progesteron w postaci produktow dopochwowych

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci:

s cigza kliniczna;

e cCigza biochemiczna;

e cigZa utrzymujgca sig;

e ciaZza mnoga;

e (CigZa pozamaciczna;

e utrata cigzy biochemicznej;
* implantacja zarodka;

s przedwczesne poronienie;
e urodzenia zywe;

e zabranie dziecka do domu;
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Kryterium

Charakterystyka

stan noworodka;
satysfakcja uczestniczek;
samopoczucie uczestniczek;
ocena leczenia;

poziom progesteronu;

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane lacznie;

zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow - 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 (5)

efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

** dodany lub nie do progesteronu podawanego dopochwowo.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych (Prolutex)
stosowanego do wsparcia fazy lutealnej, jako czes¢ programu leczenia nieptodnosci
technikami wspomaganego rozrodu (ang. ART-Assisted Reproductive Technology) u kobiet,
ktore nie mogg stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktoérych ich
stosowanie jest niewystarczajace.

Wskazanie to odpowiada praktyce klinicznej, zgodnie z ktorg produkt leczniczy Prolutex”
(pomimo braku refundacji) jest aktualnie powszechnie stosowany do wsparcia fazy lutealnej,
u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktérych
ich stosowanie jest niewystarczajace.

Analizy problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania progesteronu w postaci wstrzykniec podskérnych we wsparciu fazy lutealnej:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e o0pis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) na $wiecie i w Polsce wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu
wiarygodnosci zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem
pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);
e prezentacja analizowanego preparatu;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych i wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac
analizowany preparat w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie
danych farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem/wspomaganiem i jej
przebiegu oraz efektow zdrowotnych istotnych z perspektywy chorego;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO.
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Z Problem zdrowotny

Analizowane wskazanie dotyczy kobiet wymagajacych wsparcia fazy lutealnej, ktore nie
moga stosowac produktow dopochwowych, nie tolerujg ich lub u ktorych ich stosowanie jest
niewystarczajace, jako czes¢ programu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego
rozrodu (ang. ART-Assisted Reproductive Technology).

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Za nieptodnosc (nieptodnosc¢ kobieca: ICD-10: N97, nieptodnos¢ meska: ICD-10: N46) uwaza
sie niemoznosc zajscia w ciaze po roku utrzymywania przez pare regularnych stosunkow
ptciowych w celu uzyskania potomstwa (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).
W przeciwienstwie do bezptodnosci, jest ona odwracalnym stanem (Stefanowicz 2021).

Pod wzgledem klinicznym mozna wyréznic nastepujace rodzaje nieptodnosci:
1) nieptodnosc bezwzgledna;

2) ograniczenie ptodnosci o roznym stopniu nasilenia, ktore wystepuje w pozostatych
przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie m.in. metod leczenia zachowawczego lub
operacyjnego (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

2.1.1  Techniki wspomaganego rozrodu

Techniki wspomaganego rozrodu (ang. ART-Assisted Reproductive Technology; ART) to
grupa roznorodnych metod majacych na celu uzyskanie zdrowej ciazy z pominigciem jednego
lub kilku naturalnych jej etapow, od wytrysku nasienia po transfer komorki jajowej lub
blastocysty do jajowodu albo jamy macicy (Stelmach 2022).

Popularne techniki wspomaganego rozrodu

Inseminacja domaciczna (I1Ul)

Inseminacja domaciczna jest jedna z najprostszych technik ART, polegajaca na
wprowadzeniu przygotowanego wczesniej nasienia bezposrednio do jamy macicy. Procedura
jest stosunkowo mato inwazyjna i czesto wykorzystywana w przypadkach tagodnej
nieptodnosci meskiej (obnizone parametry nasienia), zaburzen owulacji lub nieptodnosci
idiopatycznej. Metoda pozwala na wybranie z probki nasienia partnera najbardziej
sprawnych i wartosciowych plemnikow oraz wyeliminowanie czynnikow uniemozliwiajacych
zaptodnienie na etapie pochwy czy kanatu szyjki macicy (Sikora-Polaczek 2025, INVICTA).

Przygotowanie do inseminacji obejmuje stymulacje owulacji za pomoca lekow hormonalnych
oraz monitorowanie cyklu owulacyjnego za pomocg ultrasonografii. W dniu owulacji pobiera
sie probke nasienia od partnera, ktore jest nastepnie preparowane w laboratorium w celu
usuniecia martwych plemnikow i zanieczyszczen. Gotowe nasienie jest wprowadzane do
macicy za pomocg cienkiego cewnika. Zabieg jest szybki i bezbolesny, a jego skutecznosc
wynosi od 10% do 20% na cykl w zaleznosci od wieku pacjentki - mtodsze kobiety majg wieksze
szanse na zajscie w cigze (Sikora-Polaczek 2025).

Wskazaniem do inseminacji sa wykazane trudnosci z przebyciem przez plemniki sluzu w
kanale szyjki macicy niezaleznie od przyczyny oraz dtugotrwate starania za pomoca innych

15



Prolutex” (progesteron w postaci wstrzykniec podskamych) we wsparciu fazy lutealne] - analiza problemu decyzyjnego

technik u par, ktore odmawiaja przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego.
Inseminacje wykonuje sie takze w przypadkach endometriozy. Czasem - gdy przyczyna
nieptodnosci lezy pod stronie mezczyzny (stabe parametry nasienia) lub partnerzy nie chcag
zdecydowac sie na zaptodnienie in vitro - dokonuje sie inseminacji nasieniem dawcy
(INVICTA).

Zaptodnienie pozaustrojowe in vitro (IVF)

Zaptodnienie pozaustrojowe in vitro (IVF) to zarowno najbardziej zaawansowana, jak
i najczesciej stosowana metoda ART. Polega na potaczeniu komorki jajowej i plemnika
w warunkach laboratoryjnych, a nastepnie przeniesieniu powstatego zarodka do macicy. IVF
jest szczegolnie skuteczne w przypadkach niedroznosci lub zrostow w jajowodach,
endometriozy, obnizonej rezerwy jajnikowej, nieskutecznego leczenia dotychczasowego,
powaznych problemow natury meskiej i wieloletniej nieptodnosci o nieznanej przyczynie.
Proponuje sie ja rowniez w przypadku przedwczesnego wygasniecia funkcji jajnikow, kiedy
skorzystac¢ mozna z komorek jajowych dawczyni (Sikora-Polaczek 2025, INVICTA).

Etapy zaptodnienia in vitro

Pomijajac pierwsze kroki zwiazane z kwalifikacja i przygotowaniem do programu in vitro,
procedure IVF mozna podzieli¢ na nastepujace etapy:

1) Stymulacja jajnikow - pacjentka przyjmuje leki hormonalne w celu uzyskania
wiekszej liczby dojrzatych komérek jajowych.

2) Punkcja jajnikow - pobranie komoérek jajowych odbywa sie pod kontrolg USG.

3) Zaptodnienie - komorki jajowe s3 taczone z plemnikami w laboratorium. W przypadku
problemow z nasieniem stosuje sie metode ICSI (mikroiniekcje plemnika).

4) Transfer zarodkow - wybrany zarodek przenosi sie do jamy macicy, zwykle w 3-5 dniu
rozwoju (Sikora-Polaczek 2025).

Mikroiniekcja plemnika do komorki jajowej (ICSI) - procedura in vitro wspomagana
manipulacjami mikrochirurgicznymi

ICSI jest technika stosowana w ramach IVF, gdy jako$¢ nasienia jest znacznie obnizona.
Procedura polega na wstrzyknieciu pojedynczego plemnika bezposrednio do komorki jajowej
za pomocg mikromanipulatora. Dzieki temu mozliwe jest zaptodnienie nawet przy bardzo
niskiej liczbie plemnikow (Sikora-Polaczek 2025).

Rozwigzanie to zwieksza szanse na powodzenie kazdego programu in vitro, a szczegolnie w
sytuacji, gdy plemniki partnera sa niezdolne do samodzielnego potaczenia sie z komorka
jajowa. Poczatek postepowania (stymulacja pacjentki i zabieg pick-up) przebiega w tym
przypadku tak, jak w standardowym programie in vitro. Po pobraniu i selekcji, wybrane
komorki jajowe sa umieszczane w naczynkach hodowlanych i ogladane pod specjalnym
mikroskopem. Tu za pomoca mikroigty komorka jest naktuwana i do jej wnetrza jest
wprowadzany uprzednio wybrany pojedynczy plemnik (INVICTA).

Mrozenie gamet i zarodkow

Techniki kriokonserwacji pozwalaja na przechowywanie komorek jajowych, plemnikéw
i zarodkow w bardzo niskich temperaturach (-196°C) przez dtugi czas. Metoda ta jest
stosowana w celu zabezpieczenia ptodnosci u osob przed leczeniem onkologicznym, a takze
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umozliwia wykorzystanie nadliczbowych zarodkéw w przysztych cyklach in vitro (Sikora-
Polaczek 2025).

2.1.2 Suplementacja fazy lutealnej

W naturalnym cyklu miesigczkowym sekrecja progesteronu przez ciatko zotte jest niezbedna
dla przemiany wydzielniczej endometrium i uzyskania jego receptywnosci, co warunkuje
implantacje zarodka oraz utrzymanie wczesnej ciagzy. Ponadto progesteron wykazuje
dziatanie immunosupresyjne, zwieksza przeptyw krwi przez macice i hamuje kurczliwos¢
btony miesniowej narzadu (Kurzawa 2020).

Wiele etapow procedury zaptodnienia pozaustrojowego (IVF) wptywa na czynnosc ciatka
zottego i przyczynia sie do niewydolnosci fazy lutealnej. Niedomoga lutealna moze sie
przejawiac w postaci matego stezenia progesteronu w surowicy krwi lub skroconej fazy
lutealnej w wyniku przedwczesnej luteolizy. Za zjawisko to moga odpowiadac nastepujace
mechanizmy:

« zaburzenie wydzielania gonadotropin przez przysadke w okresie okotoowulacyjnym,
bedace konsekwencjg duzych stezen estradiolu i progesteronu w cyklach
stymulowanych;

« zahamowanie wydzielania lutropiny (LH) w fazie lutealnej skutkujace brakiem
stymulacji ciatka zottego do produkcji progesteronu w cyklach z zastosowaniem
analogow agonistycznych gonadoliberyny (GnRH); podobny mechanizm dziata
w przypadku stosowania analogu agonistycznego GnRH w celu wywotania
jajeczkowania w cyklach z analogami antagonistycznymi;

« zahamowanie wydzielania LH (o$ ultrakrotka) w wyniku stosowania ludzkiej
gonadotropiny kosmowkowej (hCG) w celu wywotywania jajeczkowania6;

« zmniejszenie liczby syntetyzujacych steroidy ptciowe komarek ziarnistych na skutek
ich czesciowej aspiracji podczas zabiegu pobrania komarek jajowych (Kurzawa 2020).

Nieprawidtowy przebieg fazy lutealnej w cyklach IVF ma jednoznacznie negatywny wptyw na
szanse powodzenia terapii. W zwiazku z powyzszym od poczatku stosowania tej metody
leczenia nieptodnosci wprowadzono leczenie uzupetniajace (tzw. wsparcie fazy lutealnej
[ang. luteal phase suport, LPS]) w celu zmniejszenia negatywnych konsekwencji
niewydolnosci fazy lutealnej. Suplementacja progesteronu poprawia wyniki leczenia
w cyklach IVF z kontrolowana hiperstymulacja jajnikow (Kurzawa 2020).

Wsparcie fazy lutealnej jest niezbednym elementem procedury IVF, w ramach ktoérej
stosuje sie kontrolowang hiperstymulacje jajnikow (Kurzawa 2020).

2.2 Etiologia i patogeneza

Szacuje sie, ze przyczyny nieptodnosci s roztozone rownomiernie po stronie kobiet
i mezczyzn, czasami diagnozuje sie ja u obojga partnerow. U okoto 20% par dotknietych
problemem nie mozna ustalic jednoznacznej przyczyny nieptodnosci (PPZ zdrowie
prokreacyjne 2021-2026).

Gtownymi znanymi przyczynami nieptodnosci sa:
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1) po stronie kobiet:
a) nieprawidtowosci zwiazane z funkcja jajnikow,

b) patologie zwigzane z jajowodami (niedroznosc, upoSledzona funkcja, zrosty
okotojajowodowe),

c) patologie zwigzane z macica (miesniaki, polipy, zrosty, wady budowy),
d) endometrioza;
2) po stronie mezczyzn:
a) zaburzenia koncentracji, ruchliwosci i budowy plemnikow,
b) brak plemnikow w nasieniu,

c) zaburzenia we wspotzyciu ptciowym i ejakulacji (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-
2026).

Przyczyny nieptodnosci moga by¢ psychogenne oraz jatrogenne (pooperacyjne, stany po
leczeniu onkologicznym). Do nieptodnosci moga prowadzic: nieodpowiedni styl zycia,
wystepowanie chorob zakaznych, a takze pozny wiek decydowania sie na rodzicielstwo.
Warto zauwazyc, ze ptodnosc kobiet oraz w nieco mniejszym stopniu mezczyzn, maleje wraz
z wiekiem. Najwyzsza ptodnosc¢ kobiet przypada pomiedzy 20. a 25. rokiem zycia, ulega
wyraznemu obnizeniu po ukonczeniu 35. roku zycia, a powyzej 40. roku zycia
prawdopodobienstwo urodzenia dziecka spada do okoto 5% na cykl (PPZ zdrowie
prokreacyjne 2021-2026).

Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na fakt, ze zdrowie prokreacyjne, poza okresem aktywnej
prokreacji, nie jest odpowiednio doceniane, co powoduje podejmowanie zachowan
naruszajacych jego stan, m.in. niezdrowy styl zycia, stosowane uzywki (narkotyki, alkohol,
nikotyna, substancje energetyzujace), leki przeciwbolowe lub leki uspokajajace, a takze leki
hormonalne, ktore wptywaja na potencjat rozrodczy. Nadmierne zaangazowanie w prace
zawodowg, stres, brak aktywnosci fizycznej oraz zte nawyki zywieniowe rowniez nie
sprzyjaja pomyslnej prokreacji. Do waznych czynnikow zagrazajacych zdrowiu
prokreacyjnemu zaliczy¢ mozna istniejace choroby przewlekte, choroby onkologiczne,
a takze czeste infekcje (np. stany zapalne narzadu rodnego). Wiele kobiet aktywnych
seksualnie w wieku prokreacyjnym nie przyjmuje odpowiednich dawek kwasu foliowego.
Dodatkowo, niedoceniane sg metody rozpoznawania ptodnosci, ktorych stosowanie moze
odpowiednio wczesnie zasygnalizowac niektore zaburzenia hormonalne i choroby uktadu
rozrodczego. Koniecznosc podejmowania dziatan profilaktycznych obejmujacych edukacje
skierowang do populacji w wieku rozrodczym (wczesniejsza prokreacja, Swiadomosc
znaczenia zdrowia prokreacyjnego, unikanie czynnikow mutagennych i teratogennych,
identyfikacja rodzin ryzyka genetycznego i objecie ich poradnictwem genetycznym i in.)
podkreslajq rowniez mapy potrzeb zdrowotnych (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

2.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Klasycznie kazdy rodzaj nieptodnosci mozna przypisac przyczynom wrodzonym lub nabytym.
Te pierwsze wynikaja z nieprawidtowosci w rozwoju uktadu rozrodczego u mezczyzn lub
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kobiet. Nieptodnosc zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet moze by¢ zwigzana z zaburzeniami
wptywajacymi na dowolng czesc osi podwzgorze-przysadka-gonady oraz narzady rozrodcze
(tj. jadra, przewody i pracie u mezczyzn oraz jajniki, macica, jajowody, szyjka macicy
i pochwa u kobiet). Te zaburzenia rozrodcze sa czesto zwigzane z wrodzonymi lub nabytymi
nieprawidtowosciami, aberracjami genetycznymi, infekcjami uktadu moczowo-ptciowego,
nowotworami  ztosliwymi,  zaburzeniami  endokrynologicznymi, ekspozycja na
gonadotoksyczne substancje, dysfunkcja seksualng, nieprawidtowosciami
immunologicznymi, czynnikami jatrogennymi i innymi czynnikami fizjologicznymi, takimi jak
wiek (WHO 2025).

Nieptodnosc jest bardzo specyficzna choroba, gdyz w sensie fizycznym nie powoduje ona
bolu i nie prowadzi do kalectwa, a takze nie zagraza zyciu cztowieka. Podstawowg cechg
nieptodnosci jest brak dzieci w zwiazku partnerskim. Choroba ta bardzo czesto objawia sie
psychicznie, co niejednokrotnie powoduje dolegliwosci czesto gorsze od bolu fizycznego.
Dotyczy to dwojga mtodych ludzi w czasie ich najwiekszej aktywnosci spotecznej,
zawodowej, rodzinnej. Brak dzieci w zwigzku prowadzi czesto do dezorganizacji
w funkcjonowaniu mtodych ludzi, powodujac skupienie ich catej uwagi na problemie zajscia
w cigze. Rozpoznanie nieptodnosci bardzo rzadko oznacza zupetny brak szans na cigze.
Bardzo czesto oznacza tylko statystyczne obnizenie szansy na cigze spontaniczna, tak
znaczne, ze nie do zrealizowania w okresie rozrodczym. Sposobem na wyleczenie
nieptodnosci jest doprowadzenie do zaptodnienia, sama ciaza i porod zdrowego dziecka
(Koperwas 2017).

Stres zwiazany z rozpoznaniem nieptodnosci jest porownywany do stresu po rozpoznaniu
ostrego zawatu miesnia sercowego lub tez choroby nowotworowej. Nieptodne pary zyja
z poczuciem osamotnienia, wstydza dzieli¢ sie wtasnymi problemami z innymi. Zycie
seksualne par nieptodnych bardzo czesto traci swa spontanicznosc, stajac sie narzedziem
stuzacym do osiagniecia celu (Koperwas 2017).

Macierzynstwo dla kobiety jest istotnym elementem roli spotecznej, sposobem
samorealizacji i czynnikiem rozwoju, dlatego niemoznosc¢ zaspokojenia potrzeb
macierzynskich wywotywa¢ moze problemy psychologiczne. Nieptodnosci towarzysza:
depresja, utrata zainteresowania codziennymi zajeciami, napiete kontakty z rodzina,
partnerem, kolegami, trudnosci w mysleniu o czymkolwiek innym niz nieptodnosc,
zmniejszona wydolnos¢ przy wykonywaniu zadan, wysoki poziom niepokoju, trudnosci
z koncentracja. Wsrod psychologicznych objawow mozna wymienic¢ rowniez zmiany apetytu
(wzrost lub obnizenie), zaburzenia snu, naduzywanie alkoholu i lekow. Moga pojawic sie
mysli o samobojstwie lub smierci, dochodzi do spotecznej izolacji ze stale towarzyszacymi
objawami pesymizmu, poczucia bezwartosciowosci lub winy (Koperwas 2017).

Bardzo dtuga jest lista negatywnych reakcji i zmian emocjonalnych. Nieptodni maja poczucie
utraty mozliwosci planowania zycia rodzinnego i potencjalnych dzieci, znikajg marzenia
o kontynuacji genetycznej, o przedtuzeniu rodu. Kobiety przezywaja zal z powodu utraty
doswiadczen porodu i cigzy, ulegajq ruinie plany matzenskie i zyciowe, a dziadkowie nie
moga doczekac sie wnukow. Pojawiaja sie bardzo czesto okreslenia ,niepetnowartosciowa
kobieta” lub ,,niepetnowartosciowy mezczyzna”. Nieptodnosc jest choroba, ktéra wymaga
skutecznego leczenia wszystkimi dostepnymi przez medycyne metodami, w jak najkrotszym
czasie, jak najmniej inwazyjnie i przy najnizszych kosztach. Matzenstwo i macierzynstwo
stanowia dla kobiet niezwykle istotny czynnik w realizacji i rozwoju siebie. Dlatego tez brak
mozliwosci zaspokojenia tych potrzeb ma swoje psychologiczne konsekwencje. W wielu
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publikacjach formutowane sg opinie o odmiennosci i szczegolnej strukturze osobowosciowej
nieptodnych kobiet. Pojawia sie u nich frustracja o charakterze egzystencjalnym,
psychicznym i spotecznym. Nieptodne kobiety bardzo czesto czujg sie nieakceptowane
spotecznie, wrecz napietnowane, co wywotuje u nich drazliwosc, lek, rozpacz, poczucie
krzywdy i winy. U kobiet w przebiegu nieptodnosci bardzo czesto uwidaczniajg sie nowe
cechy osobowosci, gtownie o charakterze neurotycznym. Wystepuja rowniez obawy
o trwalos¢ zwiazku matzenskiego, emocje i uczucia partnera. W odroznieniu do mezczyzn
nieptodnosc kobiet niszczy poczucie ich tozsamosci, zostawiajac je z uczuciem okaleczenia.
Kobiety nieptodne cechujg sie wysokim poziomem poczucia zagrozenia, co jest przyczyna
zwiekszenia u nich napiecia emocjonalnego, lekliwosci i niepokoju. W porownaniu
z mezczyznami kobietom trudniej jest pogodzic sie z faktem bezdzietnosci. Kobiety
z utrudniona prokreacja sa osobami o mniejszej tolerancji na frustracje i stres, unikajacymi
ryzyka, wybierajacymi ucieczke jako sposob radzenia sobie ze stresem (Koperwas 2017).

2.4 Rozpoznawanie

Okres bezskutecznych staran o cigze, po ktorym para powinna skorzystac ze specjalistycznej
konsultacji, zalezy od wieku kobiety, przebiegu jej cykli, wywiadu medycznego, wielkosci
rezerwy jajnikowej oraz planow prokreacyjnych partneréw. U pacjentek mtodych (ponizej
35. roku zycia) bez obcigzen w wywiadzie rozpoczecie diagnostyki w kierunku nieptodnosci
wskazane jest po roku regularnego wspotzycia, u kobiet po 35. roku zycia po 6 miesigcach,
za$ u pacjentek po 38. roku zycia jeszcze wczesniej, nawet bezposrednio po zadeklarowaniu
planow prokreacyjnych. W przypadku jednak stwierdzenia nieprawidtowosci w padaniu
podmiotowym lub przedmiotowym Kkobiety albo mezczyzny, a zwtaszcza przy:

e wystepowaniu zaburzen miesigczkowania,

e podejrzeniu nieprawidtowosci macicy i (lub) jajowodow,

e przebytych rozlegtych operacjach jamy brzusznej i miednicy mniejszej,

e podejrzeniu endometriozy,

e podejrzeniu obnizonej rezerwy jajnikowej lub hipogonadyzmu u mezczyzny,
e stwierdzeniu dysfunkcji seksualnych,

niezaleznie od wieku pacjentow zaleca sie wczesniejsze rozpoczecie diagnostyki
nieptodnosci (PTMRIE 2025).

Nalezy podkreslic, ze diagnostyka i leczenie nieptodnosci wymagaja holistycznego podejscia
do problemu. Ze wzgledu na stres, jaki dotyka nieptodna pare w okresie oczekiwania na
dziecko, nalezy rozwazy¢ konsultacje psychologiczna. Istotne jest réwniez zalecenie
zdrowego trybu zycia obojgu partnerom, a przede wszystkim wyeliminowanie szkodliwych
czynnikow (tj. choroby otytosciowej, niewtasciwej diety, uzywek, w tym tytoniu, narkotykow
i nadmiaru alkoholu). Jednoczesnie trzeba pamietac, ze postepowanie z nieptodna parg
obejmuje dziatania ukierunkowane na osiagniecie jednoznacznie okreslonego celu. Gtownym
zadaniem zespotu medycznego jest doprowadzenie do uzyskania cigzy i urodzenia zdrowego
dziecka (PTMRIE 2025).

Celem diagnostyki jest ustalenie przyczyn bezdzietnosci oraz opracowanie i wdrozenie
optymalnego, zindywidualizowanego leczenia. Diagnostyka powinna obejmowac ocene
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2025).

W diagnostyce kobiety, obok szczegotowo zebranego wywiadu uwzgledniajacego jej wiek,
czas trwania nieptodnosci, przebyte choroby i operacje, zasadniczymi badaniami sg badanie
przedmiotowe (ze szczegolnym uwzglednieniem regularnosci krwawien miesiecznych)
i przedmiotowe wraz z badaniem ginekologicznym. W zaleznosci od sytuacji klinicznej
powinny byc wykonane wybrane badania dodatkowe, w tym hormonalne i obrazowe (PTMRIE
2025).

Do rekomendowanych testow diagnostycznych u kobiet z nieregularnymi krwawieniami
miesiecznymi lub ich brakiem naleza badania hormonalne: oznaczenie stezenia hormonu
antymiillerowskiego (ang. anti-Miillerian hormone, AMH), hormonu folikulotropowego (ang.
follicle-stimulating hormone, FSH), hormonu luteinizujacego (ang. luteinizing hormone,
LH), estradiolu, tyreotropiny (ang. thyroid-stimulating hormone, TSH), testosteronu
i prolaktyny (PTMRIE 2025).

Do zalecanych badan obrazowych narzadu rodnego naleza USG lub USG 3D w celu rutynowej
oceny stanu anatomicznego. W przypadku podejrzenia wad narzadu rodnego lub
endometriozy mozna rozwazy¢ dodatkowe wykonanie rezonansu magnetycznego
w uzupetnieniu do wykonanych juz USG lub USG 3D (PTMRIE 2025).

Do oceny droznosci jajowodow stosuje sie badania kontrastowe - histerosalpingosonografie
kontrastowa (HyCoSy/HyFoSy) lub histerosalpingografie (HSG). Oba badania zalecane sg
u pacjentek bez obciazen w badaniach podmiotowym i przedmiotowym. Prawidtowe wyniki
HyCoSy/HyFoSy lub HSG sa porownywalne z obserwowanymi w laparoskopii z chromotubacja
oraz histeroskopii i dlatego sa zalecane jako badania pierwszorzutowe. Natomiast
nieprawidtowe i niejednoznaczne wyniki tych badan moga stanowi¢ wskazanie do
laparoskopii i (lub) histeroskopii. Laparoskopia z chromoskopia i (lub) histeroskopia moga
byc rowniez zaproponowane, gdy w wywiadzie istnieje podejrzenie wystepowania: zrostow
wewnatrzotrzewnowych po przebytych stanach zapalnych lub operacjach w obrebie jamy
brzusznej, endometriozy, obecnosci wodniakow jajowodow lub nieprawidtowosci jamy
macicy (PTMRIE 2025).

Dobrg praktyka lekarskg jest ocena stezenia TSH, ktorej nalezy dokonac u wszystkich
pacjentek niezaleznie od diagnostyki nieptodnosci, w ramach opieki prekoncepcyjnej
(PTMRIE 2025).

Zalecajac badania diagnostyczne u kobiety, nie wolno zapomniec o diagnostyce ewentualnej
nieptodnosci meskiej. Ocena nasienia partnera powinna byé¢ zawsze zalecana na poczatku
procesu diagnostycznego (PTMRiIE 2025).

Do uzupetniajacych badan rekomendowanych w okreslonych stanach klinicznych naleza:

e badanie stezenia AMH metoda automatyczna w celu wykluczenia niskiej rezerwy
jajnikowej lub uprawdopodobnienia rozpoznania zespotu PCOS (ang. polycystic ovary
syndrome);

e badania w kierunku aktywnej lub przebytej infekcji Chlamydia trachomatis
(odpowiednio PCR w wymazie z kanatu szyjki macicy i 1gG w surowicy krwi), gdy
istnieje podejrzenie niedroznosci jajowodow. Z uwagi na czesto bezobjawowy
przebieg infekcji Chlamydia trachomatis, badanie przeciwciat klasy 1gG mozna
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rozwazy<¢ u wszystkich pacjentek jako metode przesiewowa czynnika jajowodowego
nieptodnosci;

e badania w kierunku celiakii rekomendowane sa u kobiet z objawami klinicznymi
choroby i u wybranych pacjentek z nieptodnoscia idiopatyczng. Rola celiakii w tej
grupie pacjentek jest nadal przedmiotem badan (PTMRIE 2025).

Do nierekomendowanych wstepnych badan diagnostycznych naleza:

e badania potwierdzajace owulacje, takie jak monitorowanie USG, ocena piku LH czy
pomiar stezenia progesteronu w srodkowej fazie lutealnej u pacjentek regularnie
miesiaczkujacych (co 21-35 dni). Badania te wykonuje sie wtedy, gdy istnieje
uzasadnione podejrzenie braku jajeczkowania;

e oznaczanie stezenia prolaktyny przy regularnych cyklach miesiaczkowych i braku
innych objawow klinicznych hiperprolaktynemii;

e test z metoklopramidem niezaleznie od sytuacji klinicznej;

e oznaczenie przeciwciat przeciwtarczycowych, gdy stezenie TSH jest prawidlowe
(<2,5 mIU/L);

» badanie obecnosci przeciwciat przeciwplemnikowych, fragmentacji DNA plemnikow
oraz badanie bakteriologiczne nasienia, gdy wynik badania nasienia jest prawidtowy;

e badanie w kierunku trombofilii wrodzonej, gdy u badanej kobiety lub w rodzinie brak
jest w wywiadzie obecnosci trombofilii lub choroby zakrzepowo-zatorowej;

e ocena kariotypow partnerow bez uzasadnionych wskazan klinicznych;

» wykonywanie testow immunologicznych (PTMRIE 2025).

2.5 Epidemiologia

Na catym swiecie okoto jedna na szesc¢ osob w wieku rozrodczym doswiadcza nieptodnosci w
pewnym momencie swojego zycia. Czestos¢ wystepowania nieptodnosci w ciggu catego zycia
wynosi 17,5%, a czestos¢ 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 ciagu
catego zycia i w trakcie miesiaczki jest podobna we wszystkich regionach, rozktad czynnikow
ryzyka nieptodnosci (takich jak infekcje poporodowe, niebezpieczne aborcje i niektore
choroby przenoszone droga pltciowq) moze sie roznic w zaleznosci od kraju i regionu
i potencjalnie powodowac réznice w wzorcach nieptodnosci pierwotnej i wtornej (WHO
2025).

W Polsce zmniejszajg sie wcigz wspotczynniki ptodnosci i dzietnosci ogolnej oraz liczby
urodzen (MPZ analizy demografia).
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Tab. 2. Statystyki dotyczace ptodnosci, dzietnosci i urodzen w Polsce (MPZ analizy demografia).

Rok Wspédtczynnik ptodnosci dla | Wspotczynnik Urodzenia Urodzenia
kobiet w wieku 15-49 lat dzietnosci ogolnej zywe martwe

2017 4419 1,45 401 982 bd

2018 42,97 1,43 388 178 1277
2019 41,81 1,42 374 954 1238
2020 39,92 1,38 355 309 1231

2021 37,54 1,32 331 511 1220
2022 35,05 1,26 305 132 1023
2023 31,54 1,16 272 451 918

2024 29,37 1,10 251782 778

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 nieptodnosciag, 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]j opieki zdrowotnej,
a okoto 60% wymaga specjalistycznego postepowania lekarskiego (PPZ nieptodnosc 2024-
2028, PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026). Z ogolnej liczby nieptodnych par wymagajacych
leczenia jedynie 50% decyduje si¢ na rozpoczecie postepowania terapeutycznego, a okoto
12% z nich podejmuje je w danym roku. Z tej liczby okoto 2% moze wymagac zaptodnienia
pozaustrojowego. Biorac pod uwage powyzsze, zaktada sie, ze zapotrzebowanie na leczenie
nieptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego moze si¢ ksztattowac si¢ na poziomie
23-25 tysiecy cykli rocznie u okoto 15 tysiecy par (PPZ nieptodnosc 2024-2028).

W 2021 r. w ramach swiadczen POZ i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zwanej dalej
»AOS”, wykonano odpowiednio 3 757 oraz 43 tys. porad z powodu nieptodnosci. Szczegolng
uwage nalezy takze zwroci¢ na fakt, ze ich liczba, zaréwno w POZ, jak i AOS, jest
zdecydowanie wyzsza w przypadku kobiet niz u mezczyzn we wszystkich uwzglednionych
grupach wiekowych (PPZ nieptodnosc 2024-2028).

Nowotwory zlosliwe sg jednym z istotnych czynnikow zagrazajacych zdrowiu
prokreacyjnemu. Wedtug prognoz opartych na Krajowym Rejestrze Nowotworow w
najblizszych latach liczba zachorowan w kazdej kategorii wiekowej, populacyjnej i
terytorialnej bedzie wzrastata (PPZ nieptodnosc 2024-2028).

Dane epidemiologiczne wskazuja na staty wzrost zachorowalnosci na nowotwory, w tym na
nowotwory narzadow rodnych. Zachorowanie na nowotwor oraz leczenie onkologiczne
(zwtaszcza radioterapia chemioterapia) moga powodowac uposledzenie funkcji rozrodczych
i zaburzenia uktadu ptciowego, a w skrajnych przypadkach prowadzic do trwatej nieptodnosci
(PPZ nieptodnosc 2024-2028).

W ostatnich latach nastapit postep w leczeniu nowotworow, nowe leki onkologiczne oraz
coraz wieksza precyzja w stosowaniu radioterapii sprawiaja, ze pacjenci czesciej powracaja
do zdrowia, lepiej znoszg terapie, a ich skutki uboczne sg coraz mniejsze. W zwigzku z tym
jest coraz wiecej osob, ktore odbyty z sukcesem leczenie onkologiczne i w trakcie remisji
chciatyby realizowac swoje plany prokreacyjne (PPZ nieptodnos¢ 2024-2028).
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W Polsce rzadowy program leczenia nieptodnosci na lata 2024-2028 dziata od 1 czerwca 2024
r. (PPZ nieptodnos¢ 2024-2028). Obejmuje on zaroéwno procedury wspomaganego rozrodu,
jak i zabezpieczanie ptodnosci u osob przed lub w trakcie terapii onkologicznej. Realizuje
go obecnie 58 osrodkow. W dniu 22 grudnia 2025 r. ogtoszono nabor uzupetniajacy, a termin
sktadania ofert uptynat 15 stycznia br. (Deckert 2026).

Z informacji przedstawionych przez resort wynika, ze do konca 2025 r. w ramach programu
urodzito sig 9 525 dzieci, odnotowano 23 507 ciaz klinicznych; 41 856 par zakwalifikowato sie
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 osob zgtosito chec zachowania ptodnosci, a 1 413 zamrozito komorki
rozrodcze (Deckert 2026, MZ Program wsparcia in vitro).

2.6 Obcigzenie choroba

Zgodnie z Universal Declaration of Human Rights (artykut 16) mezczyzni i kobiety po
osiagnieciu petnoletnosci, bez zadnych ograniczen ze wzgledu na rase, narodowosc lub
religie, majq prawo do zawarcia matzenstwa i zatozenia rodziny (Universal Declaration of
Human Rights). Znaczna czes¢ mtodych dorostych w badaniach demograficznych wyraza
pragnienie posiadania dzieci (Statistics Sweden, Westoff 2010, Cools 2020, Li 2024),
a nieptodnos¢ moze uniemozliwiac jednostkom realizacje ich preferencji dotyczacych liczby,
czasu i odstepow miedzy potomstwem. Ustugi w zakresie zapobiegania, diagnostyki i leczenia
nieptodnosci stanowig istotny element opieki zdrowotnej w zakresie zdrowia
reprodukcyjnego, uwzgledniony w apelu International Conference on Population and
Development z 1994 r. o podjecie dziatan, miedzy innymi w celu zapewnienia powszechnego
dostepu do petnego zakresu ustug zdrowia reprodukcyjnego (ICPD 1994). Duza liczba osob
i par moze wymagac leczenia nieptodnosci i opieki w zakresie leczenia nieptodnosci (WHO
2025b). Indywidualne okolicznosci nie powinny prowadzi¢ do dyskryminacji (WHO 2025).

Zajecie sie problemem nieptodnosci ma kluczowe znaczenie dla realizacji prawa do zdrowia.
Kazda istota ludzka ma prawo do korzystania z najwyzszego mozliwego poziomu dobrostanu
fizycznego, psychicznego i spotecznego. NieptodnoS¢ ma negatywny wplyw na dobrostan
psychiczny, relacje i jakos¢ zycia (Luk 2015, Chachamovich 2010) i wigze sie z wysokim
wskaznikiem przemocy ze strony partnera (Wang 2022). Dlatego tez, aby ztagodzic
negatywne konsekwencje zdrowotne i psychospoteczne nieptodnosci, konieczna jest
poprawa dostepu do profilaktyki, diagnostyki i leczenia nieptodnosci. Prawo do zdrowia
jest scisle powiazane z prawem do korzystania z dobrodziejstw postepu naukowego i jego
zastosowan (International Covenant 1967). Chociaz techniki wspomaganego rozrodu (ART)
i szereg innych interwencji moga czesciowo rekompensowac odroczenie urodzen (Fauser
2024, Bergsvik 2021, Lazzari 2021), zmiany demograficzne i spadek ogélnego wspotczynnika
dzietnosci nie powinny byc podstawa do ograniczania lub wymuszania dostepu do opieki
w zakresie nieptodnosci i innych ustug reprodukcyjnych (Mburu 2023). Zamiast tego, polityka
i ustugi zdrowotne (i inne) powinny byc¢ ukierunkowane na utatwianie osiggania celow
i preferencji dotyczacych ptodnosci poprzez podejscie oparte na prawach (Mburu 2024)
(WHO 2025).

Zajecie sie problemem nieptodnosci jest rowniez istotne z punktu widzenia rownosci ptci.
Kobiety czesto sa nieproporcjonalnie bardziej dotkniete konsekwencjami nieptodnosci
(Chachamovich 2010, Ying 2015, Koert 2021) i czesto ponosza wine za nieptodnosc
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w zwiazkach (Rutstein 2004, Thoma 2021). Nieptodnos¢ wptywa réwniez na zdrowie
psychiczne isamopoczucie mezczyzn (Fallara 2024), jednak jej wplyw jest czesto
ukrywany z powodu stygmatyzacji, meskich norm (Inhorn 2004) i niskiego udziatu mezczyzn
w badaniach i ustugach dotyczacych nieptodnosci (Fisher 2012, Culley 2013, De Jonge 2023).
Wiele norm spotecznych stygmatyzuje nieptodnos¢ i wptywa na podejmowanie decyzji
reprodukcyjnych przez kobiety i mezczyzn (WHO 2025).

Niezamierzona bezdzietnos¢ stanowi powazny problem medyczny, spoteczny
i demograficzny. Nieptodnosc¢ ze wzgledu na swoja skale i konsekwencje spoteczne ma
znaczenie nie tylko zdrowotne i psychologiczne. Stanowi rowniez istotny czynnik
negatywnie wptywajacy na demografie i wskazniki makroekonomiczne, posrednio wiec i
na dobrobyt catego spoteczenstwa i stan finanséw panstwa. Wydaje sie, ze mimo rosnacej
swiadomosci spotecznej, dziatan organizacji pozarzadowych, stowarzyszen pacjentow oraz
grup wsparcia poziom merytorycznej wiedzy o przyczynach, diagnostyce i leczeniu
zaburzen ptodnosci jest nadal niewystarczajacy. Co wiecej, tatwo dostepne informacje
sa czesto niepetne, czasami wrecz nieprawdziwe lub teZz obcigzone balastem ukrytych
dziatart marketingowo-komercyjnych (PTMRIE 2025).

Pary dotkniete nieptodnoscia znacznie czesciej maja zaburzone relacje spoteczne,
w poréwnaniu do rodzin posiadajacych dzieci zwieksza sie u nich ryzyko rozpadu
zwigzku, partnerzy sa bardziej narazeni na depresje oraz inne zaburzenia psychiczne,
co przektada sie rowniez na relacje w zyciu zawodowym. Jest to powazny problem nie
tylko w wymiarze indywidualnym, ale takze ogélnospotecznym, demograficznym oraz
wplywajacym na wskazniki makroekonomiczne kraju (PPZ nieptodnosc 2024-2028, PPZ
zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

Z kazdym rokiem problem nieptodnosci dotyka nowe pary, dlatego jest konieczne
podjecie dziatan nakierowanych na zapewnienie mozliwosci diagnostyki i leczenia
opartego na dowodach naukowych w systemie skoordynowanym, przy zastosowaniu
nowoczesnego sprzetu (PPZ zdrowie prokreacyjne 2021-2026).

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie nieptodnosci dobiera sie na podstawie przyczyny, ktora ja wywotata i zawsze
rozpoczyna terapie od najtanszych i najmniej inwazyjnych metod. W wiekszosci przypadkow
podstawowe postepowanie w postaci monitorowania owulacji i wyznaczania dni
odpowiednich do wspotzycia, dajacych wysokie szanse na zaptodnienie, leczenia
hormonalnego zaburzen owulacji lub zastosowania niewielkich zabiegow chirurgicznych
korygujacych zaburzenia anatomiczne uniemozliwiajace zajscie w ciaze przynosi pozadane
rezultaty (Stefanowicz 2021).

W okoto 20% przypadkow, ktore nie reagujq na leczenie konieczne jest zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu - in vitro (IVF) lub inseminacji (Stefanowicz 2021).

Obecnie w ramach wsparcia fazy lutealnej podaje sie rozne postaci progesteronu
i dydrogesteron. Mozna takze stosowac w tym celu hCG i preparaty analogow agonistycznych
GnRH (Kurzawa 2020).

Progesteron
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W warunkach IVF stosuje sie syntetycznie otrzymywany steroid ptciowy, identyczny
z wydzielanym przez ciatko zotte progesteronem. Po podaniu doustnym krystaliczny
progesteron jest szybko metabolizowany (przy czym ok. 90% dawki jest unieczynnione
w watrobie), dlatego w lecznictwie stosuje sie go domiesniowo, podskornie, a postaci
mikronizowane - doustnie, podjezykowo, dopochwowo (globulki, tabletki, zel i kapsutki).
Dane z metaanaliz dostgpnych badan wskazujg, ze stosowanie progesteronu zwieksza
szanse na cigze kliniczng i urodzenie zywego dziecka w cyklu IVF (Kurzawa 2020).

Preparaty domiesniowe progesteronu na bazie olejow stosowano od poczatku
przeprowadzania IVF. Obecnie sg niedostepne w Polsce. Ich zaleta jest dobra biodostepnosc,
do wad nalezg natomiast bolesnosc zwiazana z podaniem i mozliwosc powstania odczynow
miejscowych (bol, obrzek, reakcje zapalne i alergiczne) z powodu obecnosci oleju i
konserwantow. Wykazano podobna skutecznos¢ progesteronu domiesniowego w zakresie
dawek 50-100 mg na dobe (Kurzawa 2020).

Doustny mikronizowany progesteron jest jedng z najwygodniejszych dla pacjentek postaci
leku, choc¢ charakteryzuje sie staba i bardzo zmienng biodostepnoscig. Wchtanianie leku
nastepuje w jelicie, jednak ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia szacowana
biodostepnosc wynosi zaledwie 10% wartosci uzyskanych po podaniu domiesniowym. Dlatego
zmiany histologiczne w endometrium powstate w wyniku doustnego podawania
mikronizowanego progesteronu (nawet w duzych dawkach) nie odpowiadaja prawidtowej
przemianie wydzielniczej. Najprawdopodobniej z tego powodu niektore badania kliniczne
dotyczace IVF wykazaty mniejszg skutecznos¢ doustnego mikronizowanego progesteronu w
poréwnaniu z postacia domiesniowa. W zwiazku z tym mikronizowany doustny progesteron
nie powinien byc¢ stosowany jako jedyna forma LPS20 (Kurzawa 2020).

Progesteron dopochwowy jest tatwy w stosowaniu i jednoczesnie zapewnia wysoka
biodostepnos¢ hormonu w tkankach docelowych. Duza efektywnos¢ progesteronu w tej
postaci wynika z bogatego unaczynienia narzadow rozrodczych i zwigzanego z tym efektu
pierwszego przejscia przez macice, dzieki ktoremu stezenia hormonu w tym narzadzie sa
okoto 10-krotnie wieksze niz w krazeniu systemowym. Przeprowadzono wiele badan
poréwnujacych progesteron dopochwowy z podawanym ,klasyczng” droga domigsniowa.
W zdecydowanej wiekszosci przypadkow wykazano podobng skutecznos¢ obu form (Kurzawa
2020).

Dostepne jest kilka postaci mikronizowanego progesteronu dopochwowego: w globulkach,
kapsutkach, tabletkach oraz zelu. Przeglady pismiennictwa naukowego nie wykazaty
istotnych roznic miedzy nimi w zakresie liczby ciaz klinicznych, czestosci poronien czy ciaz
wieloptodowych. W jednym z badan porownywano czestos¢ wystepowania krwawien
zwiazanych ze stosowaniem globulek 200 mg 2 razy na dobe, globulek 400 mg 2 razy na dobe
i 90 mg zelu. W badaniu tym stwierdzono najmniejszg czestos¢ plamien w przypadku
stosowania globulek zawierajacych 400 mg progesteronu podawanych 2 razy na dobe, ale
nalezy podkreslic, ze celem badania byta ocena histologiczna przemiany wydzielniczej
endometrium u kobiet, ktore nie byty poddawane IVF (Kurzawa 2020).

Wyniki badan dotyczacych dawkowania progesteronu dopochwowego wskazuja na
koniecznos¢ stosowania wigkszych dawek w stosunku do postaci domigsniowej.
W cytowanym powyzej badaniu farmakokinetycznym stwierdzono jednoznacznie przewage
globulek 400 mg podawanych 2 razy na dobe w stosunku do 8% zelu w zakresie przemiany
wydzielniczej endometrium. Podobnie badania histopatologiczne i kliniczne wskazuja, ze
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efektywnosc mikronizowanego progesteronu dopochwowego w dawce mniejszej od 300 mg
na dobe jest znamiennie mniejsza niz progesteronu podawanego domiesniowo (100 mg/24
h). W innych badaniach potwierdzono wieksza skutecznos¢ duzych dawek progesteronu
dopochwowego (wieksza liczba ciaz klinicznych w przypadku dawki 200 mg 3 razy na 24 h vs
200 mg 2 razy na 24 h) (Kurzawa 2020).

Progesteron podawany podskérnie jest preparatem, w ktorego produkcji wykorzystuje sie
enkapsulacje czasteczek hormonu w cyklodekstrynie (weglowodan o strukturze cyklicznej
produkowany ze skrobi), co umozliwia podskérne podawanie progesteronu zawieszonego
w fazie wodnej. Preparat nie zawiera konserwantow, a badania farmakokinetyczne dowiodty
jego wysokiej biodostepnosci (podobnej do postaci domiesniowej). W stosunku do
progesteronu podawanego domiesniowo preparat na bazie wody charakteryzuje wigksze
maksymalne stezenie leku w surowicy i krotszy czas potowiczego rozpadu. Jak wykazaty
badania kliniczne, skutecznos¢ tej postaci progesteronu w dawce 25-50 mg na dobe jest
podobna jak zelu i tabletek dopochwowych (Kurzawa 2020).

Dydrogesteron

Dydrogesteron to syntetyczny progestagen (retroprogesteron) wprowadzony do lecznictwa
w latach 60. ubiegtego wieku. Jest wybiorczym agonistg receptora progesteronowego
i charakteryzuje sie dobra biodostepnoscia po podaniu doustnym. Hormon ten nie wykazuje
dziatania agonistycznego wobec receptorow: androgenowego, gluko-
i mineralokortykoidowego. Badania kliniczne potwierdzaja, ze skutecznos¢ podawanego
doustnie dydrogesteronu w LPS jest podobna jak dopochwowych postaci progesteronu,
w zwiazku z czym mozna go stosowac po IVF (Kurzawa 2020).

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w suplementacji fazy lutealnej przeprowadzono wyszukiwanie literatury.

Poszukiwano wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez nastepujace organizacje:
wytyczne polskie:

e ,Diagnostyka i leczenie nieptodnosci. Standardy Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rozrodu i Embriologii oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow”,
https://rekomendacje-ptmrie.pl/.

wytyczne zagraniczne:

e ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology,
https://www.eshre.eu;

o Ovarian stimulation for IVF/ICSI;

e NICE - National Institute for Health and Care Excellence, Wielka Brytania,
https://www.nice.org.uk/;

e WHO - https://www.who.int;

e ASRM - American Society for Reproductive Medicine, https://www.asrm.org;

e CFAS - Canadian Fertility and Andrology Society, https://cfas.ca/;
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e FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics, https://www.figo.org;

e CNGOF - The French College of Gynaecologists and Obstetricians, https://cngof.fr/;

e RANZCOG - The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists Australia, Nowa Zelandia, https://ranzcog.edu.au/;

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych suplementacji fazy lutealnej.

Tab. 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne (krajowe oraz zagraniczne) dotyczace suplementacji
fazy lutealnej.

Organizacja, Tres¢ wytycznych
rok

PTMRIE 2025 W celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej proponuje sie rézne opcje
terapeutyczne ktorych celem jest uzyskanie odpowiedniej ekspozycji na
progesteron i zwiekszenie szans na implantacje zarodka obecnie stosuje sie
gtownie naturalny progesteron w postaci tabletek doustnych, iniekcji
domiesniowych i podskornych oraz preparatow dopochwowych. Droga
dopochwowa jest zalecano jako postepowanie rutynowe. Coraz czesciej
podkresla sig systemowa role progesteronu i jego wplyw na mechanizmy
immunologiczne zapewniajace wtasciwy przebieg implantacji.
Podawanie progesteronu rozpoczyna sie najczesciej w dniu pobrania komorki
jajowej lub dzien pozniej i jest kontynuowany co najmniej do 14. dnia po
transferze zarodka, w przypadku ciazy do 6 tygodnia jej trwania.
Najczesciej zaleca sie podawanie naturalnego progesteronu:

+ iniekcje podskorne: 25 mg/dobe,

¢ iniekcje domiesniowe: 60-100 mg/dobe.

» preparaty dopochwowe: tabletki lub kapsutki (600-1200 mg/dobe), zel

dopochwowy: 90 mg/dobe,

Wobec braku wyzszosci ktorejkolwiek terapii nad innymi wzgledem
skutecznosci, decyzja terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki,
a takze od wynikow monitorowania fazy lutealnej, w celu indywidualizacji
dawki w zaleznosci od stezenia progesteronu w surowicy krwi,

ESHRE 2025 Sita dowodow - silna; jako$ dowodéw - 1 na 4

Progesteron jest rekomendowany jako wsparcie fazy lutealnej po procedurach
IVF/ICSI.

»,Good practice point”

Mozna zastosowac kazdy z wymienionych (nie-doustnych) sposobow podawania
naturalnego progesteronu w celu wsparcia fazy lutealnej. Schematy
dawkowania naturalnego progesteronu zostaty wypracowane empirycznie;
zazwyczaj stosowane dawki obejmuja:

* progesteron podawany podskornie - 25 mg raz na dobe;

e progesteron podawany domiesniowo - 50 mg raz na dobe;

s preparaty dopochwowe: 90 mg raz na dobe - dopochwowy zel z
progesteronem; 200 mg trzy razy na dobe - dopochwowe kapsutki z
mikronizowanym progesteronem w oleju; 100 mg dwa lub trzy razy na
dobe - dopochwowe globulki z mikronizowanym progesteronem w
podtozu skrobiowym; 400 mg dwa razy na dobe - dopochwowe
pessarium z progesteronem).

Rozpoczecie podawania progesteronu w celu wsparcia fazy lutealnej powinno
nastapi¢ w przedziale czasowym miedzy wieczorem dnia pobrania oocytow a
3. dniem po pobraniu oocytow,
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Organizacja, | Tresc wytycznych
rok

Wsparcie progesteronem powinno by¢ prowadzone co najmniej do dnia
wykonania testu cigzowego.

NICE 2017 o Zalecaj kobietom stosowanie progesteronu jako wsparcia fazy
lutealnej po leczeniu metoda IVF.

+ Poinformuj kobiety poddawane leczeniu IVF, ze dostepne dane nie
uzasadniajg kontynuowania jakiejkolwiek formy leczenia stosowanego
jako wsparcie fazy lutealnej powyzej 8. tygodnia cigzy.

ASRM 2021 Strategie empiryczne leczenia niewydolnosci fazy lutealnej obejmuja
suplementacje progesteronu lutealnego, progesteronu lutealnego z
estrogenem, hCG lutealnego lub stymulacje jajnikow klomifenem lub
gonadotropinami.

Stymulacia jajnikow

Stosowanie srodkow stymulujacych jajniki moze poprawic ptodnosc kobiet z
obnizong ptodnoscia. Biologiczna wiarygodnosc tej strategii leczenia opiera sig
na fizjologicznej ciagtosci migdzy rozwijajacym sie pecherzykiem a ciatkiem
zottym.

Poprawa dynamiki pecherzykow przedowulacyjnych powinna poprawic funkcje
ciatka zottego. Jednak proby powigzania stabych wynikow ptodnosci z tymi
zastepczymi punktami koncowymi okazaty sie nieskuteczne, a indukcja
owulacji nie zostata udowodniona w leczeniu niewydolnosci fazy lutealnej.

2.9 Niezaspokojona potrzeba (ang. unmet need)

~a
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2.10 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia doroste kobiety wymagajace wsparcia fazy lutealnej, jako
czes¢ programu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ang. ART-Assisted
Reproductive Technology) u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie
tolerujg ich lub u ktérych ich stosowanie jest niewystarczajace.

Liczebnos¢ populacji kobiet, ktore beda stosowac progesteron w postaci wstrzykniec
podskornych oszacowano na podstawie danych sprzedazowych Wnioskodawcy i opinii
ekspertow klinicznych przedstawionej w Analizie problemu decyzyjnego (Stanowisko
ekspertow klinicznych, patrz APD Prolutex).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w osobnym dokumencie (BIA Prolutex).
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest Prolutex (progesteron w postaci roztwor do wstrzykiwan)
wskazany do wsparcia fazy lutealnej, jako czes¢ programu leczenia nieptodnosci technikami
wspomaganego rozrodu u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie
toleruja ich lub u ktorych ich stosowanie jest niewystarczajace.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace produktu Prolutex
(progesteron w postaci roztwor do wstrzykiwan). Dane dotyczace analizowanej interwencji
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Prolutex).

Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Prolutex, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

o 7 amputko-strzykawek numer GTIN: 8053689862294

o 14 amputko-strzykawek numer GTIN: 8053689862300
Kazda amputko-strzykawka (1,112 ml) zawiera 25 mg progesteronu (22,48
mg/ml).

Kod ATC i nazwa grupy

Kod ATC: GO3DA04
Hormony ptciowe i modulatory ukladu ptciowego; Progestageny;
pochodne pregnenu

Substancja czynna

progesteron

Dawkowanie

Jedno wstrzyknigcie 25 mg na dobe od dnia uwalniania komarek
jajowych z jajnikow, zwykle az do 12 tygodnia potwierdzonej ciazy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Prolutex podawany jest we wstrzyknieciach
podskérnych (25 mg) samodzielnie przez pacjentke po przeszkoleniu,
pracownika stuzby zdrowia lub lekarza.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Progesteron jest naturalnie wystepujacym steroidem wydzielanym
przez jajniki, tozysko i gruczoty nadnerczy. W obecnosci
odpowiedniego estrogenu, progesteron zmienia proliferacyjne
endometrium w endometrium sekrecyjne. Progesteron jest konieczny
dla zwiekszenia podatnosci endometrium na zagniezdzenie sie
zarodka. Po zagniezdzeniu sie zarodka, progesteron dziata w celu
podtrzymania cigzy.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

do obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie Procedura Zdecentralizowana (DCP),

Numer pozwolenia 28852
Data waznosci pozwolenia: 2030-01-31

stosowania

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Prolutex jest wskazany do wsparcia fazy

lutealnej, jako czesc programu leczenia nieptodnosci u kobiet
technikami wspomaganego rozrodu (ang. ART - Assisted
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Reproductive Technology) u kobiet, ktore nie moga stosowac
lub nie toleruja produktow dopochwowych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Czestotliwosc sktadania raportow okresowych o
bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego: Zgodnie z
wykazem zharmonizowanych czestotliwosci sktadania raportow
okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktow
leczniczych ustalonym na podstawie art. 107 c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6
listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego sie do produktow leczniczych stosowanych u ludzi
(Dz. U. L 311 z 28.11.2001, str. 67, ze zm.).

3.1.2 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Prolutex w nastepujacych przypadkach:

e nadwrazliwosc na progesteron lub ktoragkolwiek z substancji pomocniczych;

e krwawienia z drog rodnych o nieznanej przyczynie;

e poronienie zatrzymane lub cigza pozamaciczna;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby;

e zdiagnozowany nowotwor lub podejrzenie nowotworu piersi lub drog rodnych;

e zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub cigzkie zakrzepowe zapalenie zyt, zaroéwno
czynne jak i przebyte w przesztosci;

e porfiria;

e stwierdzona w wywiadzie zottaczka idiopatyczna, ciezki swiad lub pemfigoid

ciezarnych.

3.1.3 Przedawkowanie

Duze dawki progesteronu mogg powodowac sennosc. Leczenie przedawkowania polega na
odstawieniu produktu Prolutex oraz odpowiednim leczeniu objawowym i podtrzymujacym.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Prolutex
w trakcie badania klinicznego dotyczyty reakcji w miejscu podania oraz zaburzen piersi,
sromu i pochwy. Ponizsza tabela przedstawia giowne dziatania niepozadane u kobiet
stosujacych produkt Prolutex stwierdzone w kluczowym badaniu klinicznym. Dane
uporzadkowane sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (ang. System Organ Class - SOC)

oraz czestosci wystepowania.
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Tab. 6. Lista dziatan niepozadanych wg ChPL,

Klasyfikacja wedtug Bardzo czesto (21/10) | Czesto (21/100 do Niezbyt czesto
uktadow narzadow <1/10) (21/1000 do
<1/100)
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia
nastroju
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Zawroty gtowy
nerwowego Sennosc
Zaburzenia zotadka i Wzdecia Zaburzenia
jelit Bél brzucha Foladkowo-
Nudnosci jelitowe
Wymioty
Zaparcia
Zaburzenia  skory i Swiad
tkanki podskornej Wysypka

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Skurcze macicy
Krwawienie z pochwy

Nadwrazliwosc piersi
Bol piersi

Uptawy z pochwy

Swiad sromu i pochwy
Uczucie dyskomfortu w
obrebie sromu i pochwy
Zapalenie
pochwy
Zespot  hiperstymulacji
jajnikow

sromu i

Zaburzenia piersi

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Reakcje w
podania*

miejscu

Krwiak —w
wstrzykniecia
Stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia
Zmeczenie

miejscu

Uczucie goraca

Zte samopoczucie

Bol

*Zaburzenia w miejscu podania jak podraznienie, bal, swiad i obrzek.

Efekt klasy

Ponizsze zaburzenia nie zostaty opisane w badaniach klinicznych dla produktu Prolutex, ale

dla innych produktow z tej grupy lekow.

Tab. 7. Lista dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL w kontekscie klasy lekdw.

Klasyfikacja wedtug ukiadéw narzadow

Zaburzenia psychiczne Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bezsennosc
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Zbttaczka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia miesigczkowania

Objawy
przedmiesigczkowego

przypominajace

zespot

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka
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Klasyfikacja wedtug uktadow narzadéw

Tradzik
Nadmierne owtosienie
Nadmierne wypadanie wlosow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Zwiekszenie masy ciala
Reakcje rzekomoanafilaktyczne

3.2 Status refundacyjny w Polsce

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

3.2.1 Warunki refundacji dla progesteronu w postaci
wstrzyknie¢ podskérnych

Whnioskowane warunki objecia refundacja produkt leczniczy Prolutex 25 mg obejmuja
utworzenia nowej grupy limitowej w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Tab. 8. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto | || G

Kategoria dostepnosci w ramach katalogu A1,

refundacyjnej tj. leki refundowane dostepne w aptece na recepte
Poziom odptatnosci [

Grupa limitowa nowej grupa limitowa

Instrument dzielenia ryzyka nie

Tab. 9. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem tak
refundacyjnym

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla progesteronu
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych

Obecnie w Polsce produkt leczniczy Prolutex 25 mg (progesteron w postaci wstrzyknigé
podskarnych) nie jest finansowany ze srodkow publicznych.

Aktualna grupa limitowa ,65.1, Hormony plciowe - progestageny - progesteron stosowane
doustnie i dopochwowo™ obejmuje tylko preparaty podawane dopochwowo i doustnie, gdzie
preparaty dopochwowe sa postaciami pierwszego wyboru dla progesteronu w leczeniu
wspomagajacym w fazie lutealnej.

Prolutex jest lekiem stosowanym u kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie toleruja
produktow dopochwowych lub stosowanie preparatow dopochwowych jest niewystarczajace
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i wigze sie z wysokim ryzkiem poronienia (,lek drugiego wyboru”). Stad majac na uwadze
inne wskazanie rejestracyjne oraz odmienny sposob podawania leku, ktory nie miesci sie
w aktualnie zdefiniowany grupie limitowej, wnioskowane jest wprowadzenie finansowania
progesteronu w postaci wstrzykniec¢ podskornych w ramach nowej grupy limitowej.

Bazujac na przyktadach istniejacych grup limitowych, w ktorych zréznicowano postacie
farmaceutyczne lekow, np. 100.0, 120.0 i 68.0:

e 100.1, Sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego
postacie state;

e 100.2, Sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego
postacie ptynne;

lub

Ll

e 120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujagce - antymetabolity
metotreksat do stosowania doustnego;

e 120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne immunosupresanty
metotreksat do stosowania podskornego;

lub

e 68.1, Leki hormonalne do podawania przezskornego, zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z progestagenami;

e 68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace estradiol lub estradiol
w skojarzeniu z progestagenami;

Proponowana nowa grupa limitowa dla produkt leczniczy Prolutex 25 mg w postaci
wstrzykniec podskornych mogtaby miec brzemiennie:

,»65.2, Hormony ptciowe - progestageny - progesteron stosowany podskornie”

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc¢
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegélnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania diuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo
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— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 11 wrzesnia 2025 r. w sprawie minimalnego
wynagrodzenia za prace oraz wysokosci minimalnej stawki godzinowej w 2026 r., minimalne
wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2026 roku wzrosnie do 4 806 PLN (Rozporzadzenie RM).
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Zgodnie z aktualng wiedza medyczna, progesteron wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni.
Zgodnie z ChPL (ChPL Prolutex) wymagane jest jedno wstrzykniecie leku 25 mg na dobe od
dnia uwalniania komorek jajowych z jajnikow, zwykle az do 12 tygodnia potwierdzonej ciazy.

3.2.3 WczesSniejsze oceny przez AOTMiT

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla progesteron w postaci
wstrzyknie¢ podskornych oraz innych postaci progesteronu dostepnych na stronie
http://www.aotm.gov.pl/www/.
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Progesteron w postaci wstrzykniec podskornych nie byt wczesniej oceniany przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT).

Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace progesteronu niezaleznie
od postaci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Progesteron (gtownie w postaci dopochwowej) byt oceniany przez AOTMIT pod katem
stosowania we wskazaniach pozarejestracyjnych zwigzanych z poronieniami nawykowymi i
zagrazajacymi oraz zaburzeniami cyklu miesigczkowego. Rada konsekwentnie wydawata
stanowiska pozytywne, uznajac za zasadne utrzymanie lub rozszerzenie finansowania terapii
progesteronem w tych wskazaniach.
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Tab. 11. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace lekow stosowanych u kobiet we wsparciu fazy lutealnej.

Nr i data Preparaty Zakres / wskazanie Stanowisko RP Rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydania
Stanowisko RP | Luteina, Luteina 50 poronienia nawykowe i | pozytywna pozytywna
AOTM nr | (dopochwowo, zagrazajace oraz | RP uznaje za niezasadne usuniecie | Prezes Agencji nie rekomenduje
24/2012 z | podjezykowo) zaburzenia cyklu | dwiadczenia z  wykazu  sSwiadczen | usuniecia ani zmiany poziomu lub
23.04.2012r. miesigczkowego gwarantowanych oraz zmiane | sposobu finansowania
sposobu/poziomu finansowania - | éwiadczenia opieki zdrowotnej
Rekomendacja rekomendacja utrzymania finansowania | | |uteina (progesteron) we
nr 17/2012 terapii ~ progesteronem  w  tych | wskazaniach poronienia
Prezesa wskazaniach. nawykowe i zagrazajace oraz
Agencji Oceny zaburzenia cyklu miesigczkowego
Technologii
Medycznych
z dnia 23
kwietnia 2012
r.
Opinia Rady progesteron profilaktyka i leczenie | pozytywna -
Przejrzystosci | (posta¢ dopochwowa) ciazy zagrozonej porodem | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
nr116/2015 z przedwczesnym objecie refundacja lekéw zawierajacych
dnia 25 maja - progesteron we | substancje czynna progesteronum
2015 r wskazaniu  innym  niz
okreslone w ChPL
Opinia Rady progesteron profilaktyka i leczenie | pozytywna -
Przejrzystosci | (posta¢ dopochwowa) ciazy zagrozonej porodem | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
nr126/2017 z przedwczesnym objecie refundacja lekow zawierajacych
dnia 15 maja - progesteron we | substancje czynng progesteronum
2017 roku wskazaniu  innym  niz
okreslone w ChPL
Opinia Rady progesteron profilaktyka i leczenie | pozytywna -
Przejrzystosci | (posta¢ dopochwowa) ciazy zagrozonej porodem | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadna
nr75/2020 z przedwczesnym kontynuacje refundacji lekow
dnia 6 zawierajacych substancje czynna
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Nr i data Preparaty Zakres / wskazanie Stanowisko RP Rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydania
kwietnia 2020 - progesteron we | progesteronum we wskazaniach
roku wskazaniu  innym niZ | pozarejestracyjnych
okreslone w ChPL

Opinia Rady progesteron profilaktyka i leczenie pozytywna
Przejrzystosci | (postac dopochwowa) ciazy zagrozonej porodem | Rada Przejrzystoéci uwaza za zasadna
nr 34/2023 z przedwczesnym kontynuacje refundacji lekéw
dnia 6 marca zawierajacych substancje czynna
2023 roku progesteronum we wskazaniach innych

niz wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego
Wykaz z dydrogesteronum leczenie poronien Wykaz dotyczacy lekow z zakresu ginekologii, endokrynologii, diabetologii oraz
6.10.2025 r. (postac doustna) nawykowych, leczenie reumatologii - na podstawie art. 30a ust. 2
(art. 30a) bezptodnosci zwiazanej z

niewydolnoscia ciatka
z0ttego, hormonalna
terapia zastepcza
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep:
1.12.2025 r.):

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/’;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/ oraz https://legemiddelverket.no/.

Wiekszos¢ agencji nie przeprowadzita oceny dla postaci iniekcyjnych progesteronu, albo
traktujg progesteron ,klasowo”, koncentrujac sie na postaciach dopochwowych i doustnych
(np. w prewencji porodu przedwczesnego), bez wyrozniania preparatow podskornych.
Dedykowane rekomendacje do progesteronu podawanego podskoérnie ograniczaja sie do
jednego produktu (Lubion, roztwor do wstrzykniec, ktory moze by¢ podawany we
wstrzyknieciach podskornych lub domiesniowych). SMC rekomenduje preparat Lubion jako
wsparcie fazy lutealnej w ART u kobiet, ktore nie moga stosowac postaci dopochwowych.
W irlandii NCPE réwniez ocenito Lubion jako osobna technologie przy poczatkowo
negatywnej rekomendacji z powodow ekonomicznych - po negocjacjach lek zostat
dopuszczony refundacji.

Nie zidentyfikowano dedykowanych rekomendacji dla preparatu Prolutex, stosowanego we
wsparciu fazy lutealnej.

! obecnie CDA-AMC (Canada’s Drug Agency), wczesniej CADTH (The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)
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Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne dla progesteron w postaci wstrzykniec¢ podskérnych.

g?nizacja', Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
NICE 2025 Brak dedykowanych danych
Dostepne wytyczne odnosza sie do dowolnej postaci progesteronu we wsparci fazy lutealnej.

AWTTC Brak dedykowanych danych
Odnalezione dokumenty AWTTC/AWMSG dotycza wytacznie preparatow dopochwowych lub doustnych

NCPE 2025

HAS 2015 F ; . HAS ocenita PROGESTERONE RETARD PHARLON w postaci wstrzykniec
i:ﬁﬁf:;y pgrogn Dgge‘j“;ﬁigiwz domigsniowych - dlugodziatajaca postac. Stwierdzono, ze korzys¢ jest
maci a z(?: o oks?( rogestero nq niewystarczajaca dla wskazan ginekologicznych oraz dla zagrozonego poronienia
roztv\fgr do wstr ykni < I?\e\] g * | /prewencji nawracajacych poronien z niewydolnoscig lutealng - produkt nie

ZyKme powinien by¢ w tej populacji refundowany.

Zorginstituut | Brak dedykowanych danych

Nederland

2021

G-BA Brak dedykowanych danych

IQWiG Brak dedykowanych danych

Australian

Goverment Brak dedykowanych danych

Department | Dostepne dokumenty PBS/PBAC odnosza sie do dopochwowych kapsutek progesteronu.

of Health

PBS / PBAC Brak dedykowanych danych
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Organizacja,
rok

Wskazanie Tresc i uzasadnienie

Dostepne dokumenty PBS/PBAC odnoszg sie do dopochwowych kapsutek progesteronu stosowanych w prewencji porodu
przedwczesnego.

PHARMAC Profilaktyka porodu przedwczesnego

2013 u kobiet z przebytym bardzo | Pozytywna decyzja finansowanie domiesniowej postaci progesteronu w scisle
wczesnym porodem przedwczesnym | zdefiniowanej populacji wysokiego ryzyka, w ramach szpitalnej opieki potozniczej.
i/lub krotka szyjka.

CADTH 2020 | Brak dedykowanych danych
Raporty CADTH obejmuja m.in. doustny i dopochwowy mikronizowany progesteron.

SBU 2014 Brak dedykowanych danych
Zapobieganie porodowi przedwczesnemu u kobiet w grupach ryzyka (rozne drogi podania, w tym domiesniowa,
dopochwowa, doustna). Dokument ma charakter przegladu HTA, bez formalnej decyzji refundacyjnej, ale obejmuje
rowniez postaci domiesniowe.

FHI 2019 Brak dedykowanych danych

Zagrazajace poronienie (krwawienie we wczesnej ciazy) u kobiet w ciazy z ryzykiem utraty cigzy. Dokument jest
przegladem dowodow (bez odrebnej decyzji refundacyjnej), ale explicite wymienia iniekcje jako jedna z mozliwych drog
podania.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow 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 catym 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, D2 i 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 pozn. zm.):

- Swiadczeniobiorca do ukonczenia 18. roku zycia.

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

- Swiadczeniobiorca po ukonczeniu 65. roku zycia.

o E. Leki przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych 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.):

- Swiadczeniobiorcg w okresie cigzy albo potogu.

Poszczegdlne preparaty refundowane stosowane we wsparciu fazy lutealnej wraz ze
sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.”

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Przy wyborze komparatorow dla leku Prolutex® uwzgledniono przede wszystkim istniejaca
praktyke kliniczna, dostepnosc leczenia, a takze wytyczne i standardy postepowania.

Zgodnie z wytycznymi European Society of Human Reproduction and Embryology z 2025 roku
w celu wsparcia fazy lutealnej mozna zastosowac kazdy z wymienionych innych niz doustne
sposobéw podawania naturalnego progesteronu, a wiec progesteron podawany podskornie,
domiesniowo lub dopochwowo (ESHRE 2025).

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (PTMRIE)
z 2025 roku w celu zapobiegania niewydolnosci fazy lutealnej najczesciej zaleca sie
podawanie naturalnego progesteronu:

« iniekcje podskorne: 25 mg/dobe,
« iniekcje domiesniowe: 60-100 mg/dobe,

« preparaty dopochwowe: tabletki lub kapsutki (600-1200 mg/dobe), zel dopochwowy:
90 mg/dobe (PTMRIE 2025).

Wobec braku wyzszosci ktorejkolwiek terapii nad innymi wzgledem skutecznosci, decyzja
terapeutyczna zalezy od lekarza i preferencji pacjentki, a takze od wynikow monitorowania
fazy lutealnej, w celu indywidualizacji dawki w zaleznosci od stezenia progesteronu
w surowicy krwi (PTMRIE 2025).

Obecnie progesteron refundowany jest w postaci dopochwowej (globulki, tabletki lub
kapsutki dopochwowe) jako wsparcie fazy lutealnej jako czes¢ programu leczenia
nieptodnosci u kobiet technika wspomaganego rozrodu (preparaty Cyclogest® i Utrogestan®;
Luteina® jedynie ogolnie w programach zaptodnienia in vitro) oraz w postaci doustnej
(tabletki podjezykowe) w innych wskazaniach. Refundowany preparat doustny progesteronu
Luteina 50 wskazany jest w leczeniu innych wskazan, a w przypadku leczenia nieptodnosci
stosowany jest jedynie wspomagajaco, z uwagi na niska biodostepnosc.

W suplementacji fazy lutealnej poza progesteronem bywaja stosowane rowniez inne leki (jak
dydrogesteron czy hCG; patrz rozdz. 2.7), jednakze sg one albo nierefundowane (hCG), albo
refundowane w innych wskazaniach (dydrogesteron).

.|
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U kobiet, ktore nie moga 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 zwiazku 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 kliniczng.
Z doswiadczenia wynika, ze progesteron we wstrzyknieciach 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 definicji
komparatora tak, aby w analizie klinicznej moc oceni¢ skutecznos¢ 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
kliniczng u kobiet, u ktorych samo podawanie progesteronu dopochwowego jest
niewystarczajace, do wsparcia fazy lutealnej za pomocg 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).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi IMPRINT (poprawa raportowania badan klinicznych nad leczeniem
nieptodnosci, ang. Improving the Reporting of Clinical Trials of Infertility Treatments)
opracowanymi przez ASRM (Amerykanskie Stowarzyszenie Medycyny Rozrodu, ang. American
Society for Reproductive Medicine) zaleca sie, aby preferowanym gtownym wynikiem
wszystkich badan nad nieptodnoscia byto urodzenie zywego dziecka (zdefiniowane jako
kazde urodzenie zywego dziecka po >20. tygodniu cigzy) lub skumulowane urodzenia zywego
dziecka (preferowany punkt koncowy, gdy wystepuje wiecej niz jeden cykl lub transferowane
sq zamrozone zarodki), zdefiniowane jako urodzenie zywego dziecka na kobiete
w okreslonym okresie czasu (lub liczbie cykli leczenia). W zaleceniach podkreslono rowniez
koniecznosc systematycznego zbierania i raportowania szkod (w tym podczas interwencji,
kazdej wynikajacej z niej cigzy i okresu noworodkowego). Wsrod drugorzedowych punktow
koncowych wymieniono: cigza na podstawie badan z krwi, ciaza trwajaca (po 212. tyg.),
cigza mnoga i wszystkie utraty cigzy. Wybor jako pierwszorzedowego punktu koncowego
innego niz urodzenia zywe jest dopuszczalny, ale nalezy go uzasadnic. Gdy urodzenia zywe
nie s gtownym punktem koncowym i stosowane jest leczenie nieptodnosci (na przyktad
transferowane sg zarodki), nadal nalezy zgtaszac urodzenia zywe (ASRM IMPRINT).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy badan klinicznych oraz zgodnie z wytycznymi ASRM
IMPRINT wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe: odsetek cigz, w tym
urodzen zywych i poronien lub aborcji oraz inne (np. wskaznik implantacji, liczba
pozyskanych oocytow, jakos¢ oocytéw i zarodkéw, dawka FSH, czas trwania stymulacji,
stezenie estradiolu, grubos¢ endometrium). W ramach oceny bezpieczenstwa raportowano
réozne zdarzenia niepozadane, w tym zespot hiperstymulacji jajnikow (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome; OHSS).
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Przedstawione powyzej efekty kliniczne, dotyczace zarowno skutecznosci klinicznej jak
i profilu bezpieczenstwa, sa jednoznacznie powigzane z przebiegiem omawianej jednostki
chorobowej. Pozwalaja na zobrazowanie istotnych aspektow problemu zdrowotnego, jakim
jest wsparcie lekowe w ramach programu leczenia nieptodnosci oraz umozliwiaja
porownanie efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji ze schematem leczenia,
dotyczacym dobranego w analizie klinicznej komparatora.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (poprawnie zaprojektowane,
prospektywne, randomizowane badania z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady
systematyczne i raporty HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej progesteronu w postaci
wstrzykniec podskornych, bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez
badania bez grupy kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania zwigzanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych progesteronu w postaci wstrzyknie¢ podskornych (Prolutex)
stosowanego do wsparcia fazy lutealnej, jako czes¢ 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.

Wskazanie to odpowiada praktyce klinicznej, zgodnie z ktorg produkt leczniczy Prolutex®
(pomimo braku refundacji) jest aktualnie powszechnie stosowany do wsparcia fazy lutealnej,
u kobiet, ktore nie moga stosowac produktow dopochwowych, nie toleruja ich lub u ktorych
ich stosowanie jest niewystarczajace.

U kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie tolerujg 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 zwiazku z powyzszym, w tej populacji kobiet alternatywg (komparatorem) dla
progesteronu w postaci wstrzyknie¢ 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 definicji
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¢  podskérnych
z progesteronem w postaci produktow dopochwowych (komparator C2). Zgodnie z praktyka
kliniczng u kobiet, u ktéorych samo podawanie progesteronu dopochwowego jest
niewystarczajgce, 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¢ podskérnych dodanego do progesteronu
podawanego dopochwowo z progesteronem podawanym dopochwowo (komparator C2).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 13. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Kobiety wymagajace wsparcia fazy lutealnej, ktore nie mogg stosowac
produktow dopochwowych, nie tolerujq ich lub u ktorych ich stosowanie
jest niewystarczajace

Interwencja (l)

Progesteron w postaci wstrzyknie¢ podskornych (Prolutex)**

Komparator (C1)

Aktualna praktyka kliniczna rozumiana jako stosowanie progesteronu w
postaci wstrzyknie¢ padskérnych (Prolutex) poza systemem refundacji

Komparator (C2)

Progesteron w postaci produktow dopochwowych

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:
* ciaza kliniczna;
s cigza biochemiczna;
e cigZa utrzymujaca sie;
e (CigZza mnoga;
e Ciaza pozamaciczna;
» utrata ciazy biochemicznej;
¢ implantacja zarodka;
s przedwczesne poronienie;
e urodzenia zywe;
e zabranie dziecka do domu;
 stan noworodka;
e satysfakcja uczestniczek;
s samopoczucie uczestniczek;
e ocena leczenia;
e poziom progesteronu;

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane tacznie;

e zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadéw - inne niz ciezkie;
* zdarzenia niepozadane z poszczegolnych uktadow - ciezkie;

s zdarzenia niepozadane zwiazane z podaniem leku;

e poszczegoélne zdarzenia niepozadane - inne niz ciezkie;

e poszczegolne zdarzenia niepozadane - ciezkie.

Typ badan (S)

e efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
e  opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
kliniczne].

** dodany lub nie do progesteronu podawanego dopochwowo.
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Stanowisko ekspertow klinicznych

Stanowisko Zespotu Ekspertow Klinicznych

w sprawie zasadnosci objecia refundacja
progesteronu we wstrzyknieciach podskérnych

2 Kurzawa R, Spaczynski R, red. Diagnostyka i leczenie nieptodnosci: Standardy Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i
Embriologii oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2025.

3 https:/ fwww.gov.pl/web/zdrowie/in-vitro
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 14, Refundowane preparaty progesteronu.*

Nazwa postac i dawka Zawartosc EAN CZN, ucz, CHB, CD, WLF, Poziom DP, NFZ.
opakowania PLN PLN PLN PLN PLN odptatnosci PLN PLN
Cyclogest, glob. dopochwowe, 400 mg 15 szt. (05909991550004 49,30 53,24 56,44 67,61 67,61 ryczatt 71 60,5
Cyclogest, glob, dopochwowe, 400 mg** 15 szt. (5907594032521 50,00 54,00 57,24 68,41 68,41 ryczatt 7,1 61,3
Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 30 szt. 05909991076207 48,00 51,84 54,95 62,69 34,20 ryczatt 28,85 | 33,84
Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 60 szt. (5909991103231 96,00 103,68 | 109,90 | 121,07 | 68,41 ryczatt 53,79 | 67,28
Luteina, tabl. dopochwowe, 200 mg 30 szt. 05909991076238 81,60 88,13 93,42 104,59 | 68,41 ryczatt 38,96 | 65,63
Luteina, tabl. dopochwowe, 50 mg 30 szt. 5909990569380 24,00 25,92 27,48 32,51 17,10 ryczatt 16,75 | 15,76
Luteina 50, tabl. podjezykowe, 50 mg 30 szt. 05906414002355 12,90 13,93 14,76 16,71 5,13 ryczatt 13,30 | 3,41
Utrogestan, kaps. dopochwowe, migkkie, 200 mg | 15 szt. 05909991483609 29,00 31,32 33,20 40,94 34,20 ryczatt 10,30 | 30,64
Utrogestan, kaps. dopochwowe, miekkie, 200 mg | 15 szt. 05909991401450 30,00 32,40 34,34 42,08 34,20 ryczatt 11,44 | 30,64
Utrogestan, kaps. dopochwowe, migkkie, 300 mg | 15 szt. 05909991518004 37,40 40,39 42,81 52,55 51,31 ryczatt 6,57 45,98

&

refundowane w ramach grupy limitowej ,,65.1, Hormony plciowe - progestageny - progesteron stosowane doustnie i dopochwowo” we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji; zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: 1) profilaktyka i wspomaganie leczenia ciazy zagrozonej porodem
przedwczesnym dla Cyclogest® glob. dopochwowe 400 mg i Utrogestan® kaps. dopochwowe migkkie 300 mg oraz profilaktyka i wspomaganie leczenia cigzy zagrozonej porodem
przedwczesnym, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL dla Utrogestan® kaps. dopochwowe miekkie 200 mg oraz Luteina® tabl. dopochwowe 50, 100 i 200 mg; ** podstawa
limitu w grupie.
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