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.. Indeks akronimdw wykarzystanych w rammach analizy Kiniczne]

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Agendia Oy Technologll Medycny ch

Anallza problemu decy zyjnego

ang. Assisted Reproduction Technology ;
Technlka wspomaganego rozrodu

ang. American Sodely for Reproductive Medidne;
Amery kariskle Towarzy stwo Medy oy iy Rozrodu

ang. Cochiane Database of Systematic RovEws;
Baza dany ch przegladdw systematy czrych

ang. The Codhrane Central Register of Controlied Trials;
Rejestr kontrolow any ¢h badah kitniczay ch Biblioteki Cochrane’a

Charaktesy styka Produktu Lecznlczego

ang. Confidence Intenval;
Przedziat ufnosd

ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska Insty tugja zajmujaca slg O-ceng Technologil Medy czny ch

ang. Controfled ov arian by perstimulation;
Kontrolowana hipersty mutacja jajnikdw

Estradial

ang. Evidence Based Medidne;
Medy ey na oparta na dowodach navkowy ch

ang. Furopean Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw

ang. Excerpla Medica Database;
Baza biblicgraficzna z dziedziny medyoyry | nauk pokrewry ch

ang. Elseviers Life Sdence Thesaurus;
Jezyk hasel przedmiotowy ch z zakresu medy ¢y ry | nauk pokrewrny ch

ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Spraw ozdanie O cenlajgce

ang. European Sodely of Human Reproduction and Embryology ;
Europejskie Towarzy stwo Rozrodu Cziowleka | Embiriolegli

ang. Food and Drug Administration;
Amery kaiiska Agenda ds, Zywnosd | Lekdéw

ang. Folidle-stimulating Hormone;
Hormen folikulotropowry ; folikulotropina; folitropina

ang, Human Follide-stimulating Homone;
Ludzka folikulotropina; ludzka folitropina

ang. Human Follicle-stimulating Homone;
Wy soko oczy szczona folikulotropina; wysoko oczy szczona folitropina

ang. Recombinant Follide-stimulating Homnone;
Rekembinowana folikulotropina; rekombinowana folitropina

ang. Gonadotropin Releasing Hommone;
Hormen uwalnlajacy gonadotroping; gonadoliberyna

ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
Skala ocery sly dowodéw naukowych

ang. Human Choronic Genadelroping
urdzka gonadotropina kosméwkowa

ang. Hurnan Menopatrsal Gonadotropln;
Lixdzka menopavzalna genadotropina; menotropina

ang. Highly funfied Human Menopausal Gonadotropin;
Wy soko oczy szczona ludzka menopauzalna gonadotroping; Wy soko 0Czy szczona mengtroplna

ang. Health Technology Assessment;
O cena Technalogii Medy czny ch

ang. Intracy toplasmic Sperm Injection;
Srédoy toplazmaly zne wstizyknigele plemnika do komdiki jajow g

ang. Intemational Nebwork of Agendes for Health Technology A ssessment;
Miaday narodowa sleé rzadowy ch Agencjl O ceny Technologil Medy cany ch

ang. fntention To Treal;
Analiza wynikéw w grupach wy odrebniony ¢ zgodnie z zaplanowany m leczeniem

ang. Intemational Unit;
Jednostka miedzy narodowa




Gonapeptyl® Dally (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mdzgowej u kobiet poddawanych kontroloware
hiperstymulacii jajnikéw w ramach technik tozrodu wspomaganego. Armalza Kinkzna (AK) -~ przeglad
systematyczny badai.

ang. In Vitro Fettilisation
Zaptodnie nle pozaustrojowe

ang. Mean Difference;
Srednila réznica zmian

ang. Medical Literature Analysls and Retriev al Sy stem Qnliney
Baza bibllograficzna z dziedzdny medyayny | nauk pokrewiy ch

ang, Medical Subject Headlngs;
Jezyk hasel przedmiotowy ch z zakresu medycyry i nauk pokrewry ch

ang. The Mediones and Healthcare Products Regulatory Agengy;
Bry tyjska Agencla Regulacyjna ds. Lekdw i Produktdw Medy czny ch

Liczebnioéé préby {gnipy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinkzny m
Lkzba pacientéw, u ktdry ch wystapit anatizowany punkt kodcowy

ang. Nabional Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Insty tut Standardéw Zdrowotny ch i Kliniczny ¢h

v ang. Number Needed to Harm;
Uczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danef technologil medycznej zamiast komparatora spowodule
pojawlenle sig niekorzy stnego efektuw okreslonym czasie.

ang. Number Needed to Treat;
Uezba, ktéra okreéla, ite os6b musl zostaé poddanych danej terapil, aby zapoblec wystapleniu jednego
riekarzy stnego wyniku Klinkznego lub uzy skat efekt pozytywry  w okredlony m czasle.

ang. Nawveastle-Qttawa Scalg;
Skala oceny wianygodnodd badad przeprowadzonych bez randomizadjl, badafh obserwacy vy ch

Wynlk niaistotny staty sty cznie

ang. Ovarian Hy perstimulation Sy ndrome;
Zespdt hipersty mulagii jajnlkdw

ang. Pelo Odds Rativ;
1loraz szans oblizany metoda Peto

Wartod¢ p (wspSczynnilk Istotnodd statystyczael); miara prawdopodobiedstwa popelnienia bledu 1
rodzaju (blad alfa)

ang. Popilation, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwenda wnioskow ana, komparator, wynk

ang. Population, Intervention, Comparator, Qutcoms, Study;
Populacia, interwencja waloskow ana, kemparator, wynki, badanie

ang, Per Protocol Analy sis,
Analizaw grupach wy odrgbnionych zgodnie z pratokolem badania

ang. Pregnancy Rate;
Wskainik/czestosé rozwoju claz

ang. Preferred Reporting Items for Sy stematic Reviews and MetaAnaly ses:

ang. Relative Benelit;
Korzy ¢ wzgledna

2ng. Relative Risk;
Ryzykowzgledne

ang. Standard Deviation;
Cdchylenie standardowe

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczy ch, Wy robdw Medycnych Produktéw Biobdjezy ch

ang. Welghted Mean Difference;
rednia wazona rbinica




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy Kinicznej

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNE] NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Przedstawlenie badal, ktérych przedmiotem jest wykaa nie lub opls roinic pomle:d technologia wloskowa ng
a technologia opcjonalna, a w przy padku braku takich badafi ~ przedstaw lenle odrgbnych badafi cdnoszacy ch
sle do technologil whloskowanel oraz technologll opdjenalnie] lub naturalnego przeblegu choroby.

Technologia opcjonaina finansowana ze $rodkdw publiczay ch na tery torium Rzeczy pospolite] Polskiel, zgednle
ze stanem fakly czny mw dniu ziozenia wniosku,

Technalogla medy czna w rozumleniu art, 5 pkt. 42a ustawy z dnla 27 slerpnla 2004 roku o $wladczeniach
opieki zdrowotne] finansowany ch ze drodkéw publiczny ch (Dz. U. z 2008 1, Nr 164, poz. 1027, z péin, zm.2)
lub fredek spozywezy spedalnego przeznaczenta tywienioviego lubwysdb medy czny w rozumieniu art. 2 pkt.

21 i 28 ustawy.

Procedura medy czna w rozumleniu art, 5 pkt. 42 ustawy 2 dnfa 27 sierpnla 2004 roku o $wiadczeniach opiekl
zdrowotne] finansowany ¢h ze rodkéw publiczny ch moilwg do zastosowania w damym stanle kilnlcznym, we
ventoskowany m wskazaniy, dostepna na tery torilum Rzeczy pospolite] Polskidl, zgodnie ze stanem faklycznymw
dniu zlozenia wniosku.




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensytyzacil przysadki mézgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstyrmuiacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Amalza Kiniczna (AK) — przeglad
systematyczny badarl

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANA LIZY KLINICZNEJ

#1Celem analizy Kiniczne] jest ocena efektywnoécl Kinkczne] produktu leczniczego Gonapeptyl® Daily (tryptorelina w dawce

0,1 ma, roztwdr do wstrzykiwad o standardowym uwainianivr) [N
N+ oscnsytyzcii przysadki mozgowej u koblet poddawanych kontrokowane]

technologit medycznych wedtug Agencii Oceny Technologh Medyczrych (AOTM) {40], jak réwnie? w oparciu o wytyczne
opracowane przez Cocfrane Collaboration [41] oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnla 2012 roku [42];

Problem zdrowotny, aktualng prakyke Kiniczna, zalecenia postgpowania Kinicznego oraz szezegblone uzasadnienie dla
dobaru komparatora | analizowanych punktéw koficowych opisano w Analizie probleru decyzyjrego opracwargj przez
Health Econorrics Consulting (HEC 2013).
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Kuczowe informacie z analizy Kinlcznej

[10] wskazujg na akceptowalny profil bezpieczetistwa wnioskowanaj inferwenci.

e Zgodnie z opintami ankietowanych ekspertéw Kinicznych efelkdty blologiczne diugodziakajacych preparatéw GnRH moga
utrzymywaé sie do 8 tyg., co moze powodowal clezkq niewydolnost duglej fazy. Sia ich dziatania jest znaznie wieksza
{niz preparatéw krékodziatajcych) co stwarza ryzyko znacznie stabezej odpowledzi (lub jej braku) na gonadotropiny.
Opinie te znajdujg potwlerdzenie w rekomendacji Prezesa i stanowisku Rady Praejrzystosel dotyczaoych finansowania
goserelny (implant podskérny Zokadex 3,6 mg) w rozrodzle wspomaganym wydanych w sierpniu 2013 r. W Swistle
powyiszeqo priyjeto w analizie ekonomicznej i analizie wpiywu na system ochrony zdrowla zalozenie utworzenia cdrgbnej
grupy limitowe] obejrmujacej krétkodzlatajacych agonistéw gonadoliberyny (GnRH) stosowanych w celu desensytyzadji
przysadki mdzgowej.




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowane]
hiperstymulagi jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Amafza Kinlczna (AK) — przeglad
systermatyczry badai,

STRESZCZENIE

Cel analizy kilinicznej:

e  ocena efekdw Kinkznych (skutecznoscl Kinicznej 1 profilu bezpieczeiistwa) produktu leczniczego Gonapepty® Daily
{tryptorelina w dawce 0,1 mg, roztwdr do wstizykiwai o standardowym uwalnianiu) I oo onych v
desensytyzacjl przysaddl mbzgowej u kobiet poddawarych kontrolowane] hiperstyrmulacii jajnikéw w ramach technik
rozrodu wspomaganago.

Metody:

. problem zdrowotny, aktualng praktyke Winlczna, zalecenia postepowania Kinkznego oraz szczeglone uzasadnienie dia
doboru komparatera zostaly opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowane]j przez Health Economics Consulting
(HEC 2013),

. analize Kinkczna przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnoée! publikaci naukowych araz na podstawie

wytyczrych, dotyczacych przeprowadzania kinicznej oceny technotogii medycznych wedtug Agencil Ocery Technologil

Medyczrych [40], jak réwnlez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions”, versia 5.1.0 z marca 2011 roku [41] oraz rozporzadrenie Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 roku [42];

analize przeprowadzono w oparciu o randonizowane oraz mierandomizowane badania Kiniczne ocenigjace skutenodé

Kiniczna 1 profll bezpleczeristwa analizowanych opcji terapeutyanyd,

brzeszul-ano najwaznigjsze frédta informacii medycznej (w tym MEDLINE - dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrare,
CRDoraz inne),

wiarygodnoéé badai Kinicznych, spetniajacych kryterla wiaczenia do aralizy zostata okredlona na pedstawle skall Jadad
{randomizowane badanka Kiniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe), a sie dowoeddw naukowych oceniono za pomoc
skali GRADE,

na wszystkich etapach selekeja odnalezlonych publikacil byla dokonywana przez co najmnlej dwéch analitykow,
pracujgcych w sposdh nlezaleziy,

brzy opracowanlu wynikéw korzystano z nastepujacych narzecel analtycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®,

Badania wigczone do analizy kiinicznaj:

W wyniku przeprovadzonege praegladu medycznych  baz darmych nie zidentyfikowano Zadnych badafl Hinicznych
(randomizowanych oraz badai o nizszej wilarygodnoéci z grupa kontrolng) pozwalajacych na bezpodednie pordwnanie
tryptoreliny w postac o standardowym uwalnianiu (Gonapepty!® Daily 0,1 mg) z wybrarym komparatorem ]

e ——
e e e ——————
e e ——
e —
——
I

Ostatecznie w niniejszej analizie uwzglgdniono:
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Streszczenie

Na stronie rejestr badan Kinkznych (www.clinicattrial.gov) nie odnaleziono zadnych nieopublikowanych badan Kinicznych
dotyzacych zastosowania produktu leczniczege Gonapeptyl® Daily w desensytyzacji przysadki mbzgowej u pacjentek, u ktérych
dokonuje sie kontrolowanej hiperstymulac]i jainikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Na stronle agencjl Food and
Drug Adminstration {FDA) réwniez nle odnaleziono Zzadrych raportdw dotyzgcych zastosowania tryptoreliny w analizowarym
wskazaniu. Poza badaniaméi przeprowadzorymi bez randomizacjl (1 prospeklywiym oraz 2 retrospektywryni badaniami
kohortowymi) uwzglednionym w zasadniczej czeScl analizy Kinkznej nie odnaleziono innych badan o nizsze] wiarygodnosa
dotyzzacych zastosowanla tryptoreliny w postad o standardowym uwalnianiu wzgledem tryptoreliny depot | ]




Gonapeptyl® Dally (tryptorefina) w desensytyzacii przysadkt mozgowej u koblet poddawanych kentrolowane]
hiperstynulacii jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Analza Kiniczna (AK) — przeglad
systematyczry badai

Dodatiowa ocena profifu bezpleczeristwa:

W zakresle dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa tryptoreliny w postaci o standardowym uwalnianlu ( dafy) stosowane] w
celu desensytyzacj przysadki mdzgowej w cyklach rozrodu wspomaganego nozna oprzed sig aktualnie tylko na informacjach
przedstawionych w Charakterystyce Produktu Lecznkzego [10]. Dane przedstawione w niniejszej referencji wskazujg na
akeeptowalny profil bezpieczefistwa Interwencji wnloskowane]j stosowanej w analizowanym wskazaniu Kinicznym.

Opracowania (badania) widrne:

vy
w




Streszczenke




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensylyzac]l przysadkl mdzgowej u koblet peddawanych kontrolowanej
hiperstymulagji jajnikdéw w ramach technik rozrodu wsporaganego, Analiza Kinkzna (AK) - przeglad

systematyczry badai.

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy Klinicznej jest ocena efektywnoéci Kinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczeristwa) produktu leczniczego Gonapeptyl® Daily (tryptorelina w dawce 0,1 mg/ml, roztwor do

wstrzykiwan o standardowym uwainianiu) wzglgdem ]
N« cesensytyzacii przysadki mézgowej u kobiet poddawanych

kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1, SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnoéci publikacji naukowych oraz
w oparciu 0 ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AQTM) w kwietniu 2009 roku [40], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — LCochrane Handbook for Systemaltic Reviews
of Interventions, wersfa 5.1.0” z marca 2011 roku [41] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [42]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczna, zalecenia postgpowania
Kiinicznego oraz szczegStowe uzasadnienie dla doboru komparatora i analizowanych punktéw
koricowych opisano w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Health Economics Consuiting
(HEC 2013) [43].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnoéci Kliinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania Kinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sig
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (1), komparatora/ technologii
opcjonainej, poszukiwanych punktéw koricowych - wynikéw zdrowotnych (O),

« opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg teracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowani (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnoéci, z uwzglednieniem stow Kuczowych wediug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (1), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz Swiatowych rejestréw badan
Kinicznych w poszukiwaniu opracowaii (badan) wtérnych, badah pierwotnych oraz badaf o nizszej
wiarygodnoéci (dokonane niezaleznie, przez Co najmniej dwie osoby),

+ przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesiet), w pierwszej kolejnoci na podstawie tytutow
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2.2, Metody wyszukiwania opracowar: (badan) widrnych

i streszczen, eliminacii powtérzen, wstgpnej selekg)i publikacii na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

» ocenie wiarygodnodci badan wtaczonych do analizy (dokenane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

¢ ekstrakeji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

«+ analizie | interpretacji wynikdw badar klinicznych wihaczonych do analizy,

« interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analizg DOrowWNawcza,

« dodatkowej ocenie profilu bezpleczefistwa w oparciu 0 wynik inne niz pochodzace z badaf
prowadzonych w warunkach Klinicznych,

o przedstawieniu wynikdéw z gradacja dowoddw w skali GRADE,

o przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

+ opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy {kluczowych Informacji z analizy
Klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnoéci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz
pierwotne badania Kiniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci
z zasadami prawidiowego przeprowadzania bada Klinicznych).

22. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWA N (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [40] w pierwszej
kolejnoéci zidentyfikowano opracowania {badania) wtérne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowaih (badan) wtérnych projektowano metoda ciggu préb i korekt przez
dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie (AM., P.K). W strategil wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier ‘s Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladdw
systematycznych oraz analiz zblorczych), dotyczacych efektywnoséci  Klinicznej  ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sig oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

o Medline - dostep przez PubMed,

e Embase®,




Gonapepty® Dally (tryptoreling) w desensytyzacji przysadd mdzgowej u koblet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacii jajnikéw w ramach technk rozredu wspomaganego. Analiza Kinizna (AK) — przeglad
systermatyczny badan.

s Cochrane Library,

« Cenire for Reviews and Dissemination (CRD),

« National Institute for Health and Clinical Excellfence (NICE)},

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
s Furopean Medicines Agency (EMA),

»  Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowanla. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badart) widrnych, w ktdrych
uwzgledniono poszukiwana populacie, wnloskowang interwencje oraz punkty korficowe, brano
pod uwage pierwotne badania Kliniczne wlaczone do tych opracowan {badaf) wtérnych,
Wyszukiwanie opracowani (badan) widrnych przeprowadzono w bazach: PubMed Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dnlach 05.11-07.11.2013 roku (data ostatniego wyszukiwania:
07.11.2013). Przedzial czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzglgdniono wszystkie
doniesienia bez wzgledu na date opublikowania),

Whioski plynace z odnalezionych opracowafi (badai) wtdrnych przedstawiono w  rozdziale
poéWieconym opracowaniom {badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladéw systematycznych, meta-analiz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostale opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywane] interwencii
wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADA N KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnoici do analizy wlaczano pierwotne badania  kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowantach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjécia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci Kinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania Kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnoscl.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan Klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutoéci, Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku, Przeszukiwanie
medycznych baz danych objelo badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosd

praktycznej.
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2.3, Metody wyszukiwanla plerwotnych badan Kinicznych

Strategie wyszukiwania plerwotnych badan Kinicznych projektowano metoda ciggu préb i korekt
przez dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie (A.M., P.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacie synonimdéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesiefi naukowych, dotyczacych efektywnosci
kiinicznej ocenlanych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

+  Medline — dostep przez Pubmed,

+  Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisdw internetowych, m.n. European Society of Human Reproduction and
Embryology (www.eshre.eu) oraz American Society for Reproductive Medicine (Www.asrm.org) w celu
odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w #rédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
Klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano plémiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury
odpowiadajace]j zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania Kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci
z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan Klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wynikl przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan Klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 05.11-07.11.2013 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 07.11.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na datg opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLA DU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badah do analizy Winicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastgpujgce elementy:

« (P) populacje pacientéw (ang. population) — stanowig pacjentki poddane desensytyzacji przysadki
mézgowej, u ktdrych dokonuje sig kontrolowanej hiperstymutacji jajnikéw w ramach technik

rozrodu wspomaganego,

() interwencje whnioskowang (ang. /ntervention) — stanowi stosowanie produkiu leczniczego
Gonapeptyl® Daily (tryptorelina w dawce 0,1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan o standardowym




Gonapepty® Daily (tryptorlina) w desensytyzadii przysadi mézgowe] u kobiet poddawanych kontrolowane]
hiperstymulacil fajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Ansliza ¥iniczna (AK) — przegld
systematyczny badar,

uwalnianiu),

N
I

+ (O) punkty koncowe — wyniki (ang. oufcome) — efekty terapeutyczne: skuteczno$¢ Kliniczna
(mierzona: odsetkiem cigz trwajacych, odsetkiem cigz Klinicznych, odsetkiem Zywych urodzen)
oraz profii bezpieczehstwa (mierzony ryzykiem wystapienia specyficznych dziatai niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, takich jak mu.in. zespdt hiperstymutacjl jajnikéw,
poronienia (utrata cigzy), rozwdj cigzy pozamacicznej, reakcje w miejscu iniekcji, a takze ryzykiem
wystapienia jakichkolwiek dziatah niepozadanych, cigzkich dziatan niepoZadanych oraz ryzykiem
wycofania z badania w powodu dziatan niepozadanych),

e (S) rodzaj badan Kinicznych (ang. study) —randomizowane i nierandomizowane badania Kiniczne
dla oceny skutecznoscl Kinicznej i profilu bezpleczefistwa analizowanej terapii oraz badania
0 nizszej wiarygodnoéci  (m.in. badania obserwacyjne, retrospeklywne, badania Kiniczno-
kontrolne).

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

» badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

« wylgcznie badania Kliniczne z udziatem ludzi,

+ badania, w ktérych populacjg docelowg stanowlly: chore poddawane kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik
rozfodu wspomaganego,

Elbadania bezposrednio pordwnujgce skutecznoéé kliniczna i profil bezpieczefstwa stosowania

L —

tryptoretiny

« randomizowane badania Kiniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosdi,

« ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych
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2.5, Ocena profilu bezpieczenswa

badarit Kinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2,5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczeristwa, pochodzace z badan wiaczonych
do analizy Klinicznej, wymagaja rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczefistwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczerfstwa jest szczegolnie istoine
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu
dziatant niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych si¢ w diugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z diugoterminowych badaft obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacji:

» EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegblnodci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

« FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biobgjczych),

s Heallth Canada,

o WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

s Netherfands Pharmacovigilance Centre Lareb,

o Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpleczefistwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnoéci, jak i w przypadku badai obserwacyjnych czy opisach seril przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego, W celu odnalezienia tych badat
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet
dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIX

Poszukiwane w toku analizy Winicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnoscl eksperymentainej
(ang. efficacy), jak i efektywnodci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegbtowy protokét (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystapieniem do tego dzialania
i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mozgowe]j u kobiet poddawanych kontrolowanej
iperstymulac)l jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Amaliza Miniczna (AK) — przegld

systermatycziy badai.

Selekcja Zrodet informacji Klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/wylaczenia badant z analizy. W pierwszej kolejnoéci analizowano tytuly oraz streszczenia
badaf, na podstawie kidrych opracowano liste badaf wstepnie spelniajacych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriéw wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustaiono ostateczng fiste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenle pod katem wiarygodnoscl i opisywanych wynikdw. Selekcja
badafi przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych nlezaleznie (AM., P.K).
W przypadku niezgodnoéci opinii w trakcie weryfikacjl badant Klinicznych w oparciu o peine teksty
doniesledt naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Proces selekgji
przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksle do niniejszego opracowania.

Stopient zgodno$cl pomigdzy analitykami dokonujacymi selekeji na etapie analizy pelnych tekstéw
publikacii byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania Kliniczne, spetniajace kryteria wlgczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnosdi oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADA N KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wybory, ze szczegbinym uwzglgdnieniem kontrolowanych badari Kinicznych z randomizacja (RCT),
bezposrednio poréwnujacych okredlone opcie terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacientéw, z uwagl na fakt, iz sy one najbardzie] wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznodci Kinicznej lekéw oraz bezpieczeristwa ich stosowania. W przypadku braku badan
o najwyzszej wiarygodnoéci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez
badania o nizszej wiarygodnoéci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania Kiniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu hadan
w Aneksie do niniejszego opracowania):
» wielkosci badanej populacii,

liczby oérodkéw bioracych udziat w badaniu,

czasu obserwacjl,

protokolu dawkowania poréwnywanych lekdw,

*

parametréw kiinicznych ocenianych w badaniu,

Zestawienie badad wiaczonych do analizy skutecznoci Kintcznej i profilu bezpieczefistwa
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2.8, Metody ekstrakcji danych do analizy Minicznej

analizowanych produktéw leczniczych wykonane zgodnie z Klasyfikacia doniesien naukowych
odnoszacych sig do terapii proponowanych przez AOTM [40].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan Klinicznych, oparta na skali
Jadad (punktacja od O do 5), w kidrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

+ zastosowanie randomizacji,

+ wykorzystanie wlasciwej metody randomizacjl,

+« zastosowanie zamaskowania,

+ rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

« utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolne] [441.

Szczegblowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktéw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteridw,

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosch: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentéw utraconych z obserwad)i, a wiec podstawowych
kryteribw pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wphywu potencjalnych czynnikéw
zakldcajgeych wyniki badanla Klinkznego {t. wiek, pleé, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspdlistniejace, ocena Kiniczna 1 zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek
przyczynoweo-skutkowy [ 44].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badail Klinicznych z grupa kontrolna przeprowadzono w
oparciu o skale NOS {ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM [40].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serli pytas pozwala na sublektywna ocene,-v poziomu wiarygodnosci
badait nierandomizowanych (kohortowych i typu case-contro)). Pytania dotyczace badail o nizszej
wiarygodno$al dotycza wyboru typu badania, mozliwosci pordwnania analizowanych grup oraz ich
ekspozycii na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw 1ich jakosci.

Ocene sity dowoddw Kinicznych, w oparciu o wyniki badan wlaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono réwniez za pomoca skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowanta) [45], [46],
{47].

Wiarygodnoéé zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej {czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdinié na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badari), oceniono wedtug
nastepuiacych kryteridw:

+ reprezentatywnoéci populacji badanej w stosunku do populagji docelowej (w kontekécie oceny




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacii przysadkl mézgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstynulacil Jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Anafiza Kiniczna (AK) - przeglad
systematyczry badan.

demograficznej i Kinicznej),

« identycznoéd technologii wnioskowanej podawanej w doéwiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnosé samej technologil wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

+ prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w prakiyce do efektu
obserwowanego w prébach Kiinicznych (rola ang. ,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwéch analitykéw (AM., P.K)
w oparciu 0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwagg dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe!

+ kryteria wiaczenia/ wykluczenla pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentéw w poszczegélnych grupach,

» charakterystyke interwenci,

« definicie oraz metodg pomiaru poszezegdinych punktéw koncowych,

o okres obserwadji,

+ podejécie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiorfty) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

o da zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u kdrych wystapit badany punkt korficowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okrelano ja na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u kidrych wystaplt,

« dla zmiennych cigglych; Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzuty (zakres) oraz dane dotyczgce wietkosci

zmiany pomigdzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badail podanc nastgpljace informacje: liczbe ofrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metody badania, a takie typ badania zgodnie

z Klasyfikacja doniesien naukowych,
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2.9. Syrteza danych

2,9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegbtowe dane z badah Klinicznych wiaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach
oraz omdwiono w tekécie.

W przypadku dostgpnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzyéci wzglgdnej (ang. Relative Benefit. RB) 1 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koficowych -oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treal; liczba os6b, ktdre nalezy leczyé, aby u jednej
uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny w okresionym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba oséb, ktérych poddanie okreSlonej technologii wnioskowane] przez okredlony czas
wigZe sle z brakiem wystapienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego)} i 95%
przedziatu ufnoéci oraz wartodci p. Dla negatywnych punktéw koricowych wyniki przedstawiono
zapomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk RR) | 95% przedziatu ufnoscl (95% CI
ang. Confidence Intervalf), parametru bezwzglgdnego — NNT (ang. Number Needed to Treal; ficzba
oséb, ktére nalezy leczyé, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacjl) Tub NNH (ang. AMumber Needed to Harm; liczba 0s6b, u ktérych podanie okresionej
technologii wnioskowanej wiaze sig z wystapieniem niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym
czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnodci (95% CI) oraz wartosci p [48]. W przypadku, gdy w
jednej gruple terapeutycznej nie odnotowano wystapienia danego dychotomicznego punktu
koricowego, wyniki przedstawiono za pomoca llorazu szans {ang. Odds Ratio, OR) obliczanego metody
Peto.

Wyniki dia zmiennych ciaglych przedstawiano w formie wartoéci éredniej 1 bledu standardowego/
odchylenia standardowego, a pordwnania pomigdzy grupami dokonywano za pomoca wartosci
érednie] réznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan lub éredniej wazonej rdznicy
(ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla poréwnania posredniego z 95% przedziatem ufnosci (95%
Cl1) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawlono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczna przyjgto p<0,05 (wartosé p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <G,05).

Jezeli bylo to mozliwe, dokonywano obliczent dotyczacych wartosci RB/RR/Peto oraz wartoscl p; jezeli
nie mozna bylo obliczyé jednej lub wigcej wartoscl, wtedy wyszukiwano odpowiednle wartoscl
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koficowych dychotomicznych
przedstawlano w postacl parametréw wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parameiréw
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bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy dodaé, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnodi Klinicznej wyniku, Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikéw przeprowadzono dla tych préb Klinicznych, ktdre charakteryzowaty sie:

« podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

o zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania kiinicznego,

» analizg tych samych punktéw koricowych badania Klinicznego w poréwnywainym okresie
obserwaci.

W ramach opracowania przeprowadzono oceng heterogenicznosci Klinicznej i metodologicznej badad
wiaczonych do poszczegbinych analiz. W pierwszym etaple oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktéw kodcowych i
metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wiaczane byty do meta-analizy.
W dalszej kolejnosci przeprowadzano analizg heterogenicznodci statystycznej w oparciu o wyniki
badai Klinicznych. Przyjmowano, Ze badania wiaczone do analizy sa homogenne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznoécl wartoéé p przy teécle Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1
(p20,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan Kinicznych na podstawie ich wynikéw
(wartod¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badah metody random effects. W innych
przypadkach przeprowadzano kumulacjg wynikéw metoda fixed effects.

2.9.3. POROWNA NIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan  Klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. Aead-to-head) postuzono sie metoda poréwnania posredniego (ang.
adjusted indirect comparison) z wykorzystanlem zw. wspblnego komparatora [51], [52], [53], [54],
[55], [56], [571.

Pomimo doniesied na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia pordwnania poSredniego [53]
wiekszos¢ opublikowanych doniesiern naukowych éwiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajacy sposdb odzwierciedlaja wyniki otrzymane w ramach bezpoéredniego pordwnania
skutecznoéd Klinicznych interwencii medycznych [54], [55], [56), [57].
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2.9, Synteza danych

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci Kinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwoinych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjna) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajacego odniesienie do siebie wynikéw badan

Kiinicznych dotyczgcych posrednio pordwnywanych substancii aktywnych,

By podrednio poréwnaé ze sobg efektywno$¢ Kiniczng substancji badanych A i C odnlesiono do siebie
efekt Kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontroinych, bedacych referencig
w stosunku do A | C (ta sama substancia Bw dwdéch réznych badaniach Klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnle do tych wartoéci obliczy¢é wypadkowy efekt Kiniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancjg A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie oplerano si¢ na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania poéredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezpoérednich dla A vs Bi C
vs B.

W obliczeniach postuzono sig nastgpujacymi przeksztatcentami:
Eqjc = Eapp—Ferm
var(Bapc) = var(Bym) + var(Eesp)

, adde:

Eq o~ to wypadkowy efekt klinlczny zastosowania interwendji A w odnlesieniu interwendji C,

Eqgn- to wy padkowy afekt kiiniczny zastosowania interwencii A w cdnlesleniu wspbinego komparatoera (8),
Eg g5~ o viypadkowy efekt Kliniczny zastosow anla interwencjl Cw odniesieniu wspdinego komparatora {B),
var{E;;; ) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego pordw nywany ch intenvendi § oraz j.

Przy okredleniu wynikéw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw Klinicznych (RB/RR, OR lub HR}
uwzgledniono transformacje logarytmiczna, 4. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametréw
efektywnobcl (F;,; z powy2szego wzoru).

2.9.4. ZESTAWIENIE DANYCH

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego

poréwnania technologii wnioskowane; [N
N - 2 naiizowanym - wskazaniu,

prze_prowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan Kinicznych
odnoszacych sig do interwencji wnioskowanej oraz technologii  opcjonalnej, bez itosciowych
wskaznikéw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiethia
2012 roku [42]).
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systematyczny badai.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakejl i analizy statystyczne].

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzl analitycznych:

s MS Excel 2007,

+ StatsDirect®.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szezegbtowe oméwlenie analizowanego problemu decyzyjnego (desensytyzacja przysadki mozgowej u
kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu
wspomaganego), pod wzgledem Informacji z zakresu: etiologii, Kasyfikacii, czynnikéw ryzyka,
diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki Kinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektow
kosztowo-refundacyjnych dotyczacych  interwengji wnioskowanej | alternatywnego sposobu
postepowania (komparatora) znajduja sig¢ w Anafizie Problemu Decyzyinego (APD) opracowane] przez
Health Economics Consulting [43].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanle problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach ninigjszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie Kinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjentki poddane desensytyzacji przysadki mézgowej, u ktérych dokonuje sig Kkontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu.

(D) Interwencje wnioskowang (ang. intervention) stanowi podanie tryptoreiiny w postacl o
standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gonapeptyl® Daily 0,1 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologig opcjonalng stanowi podanie I

Szczegblowe
uzasadnienie doboru komparatora zamleszczono w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez
Health Economics Consulting (HEC 2013).

(0) Punkty koricowe — wyniki (ang. outcome) - istotne z Klinicznego punktu widzenia:
¢  skutecznosé Kliniczna:

o odsetek cigz Kiniczaych,

o odsetek cigz trwajacych,

o  odsetek Zywych urodzen,
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3, Analiza problemu decyzyinego — na podstawle schematu PICO

« profil bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o  specyficznych dziatatl niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (m.in. zespotu
hiperstymulacji jajnikéw, poronien (odsetek cigz utraconych), rozwoju cigzy pozamacicznej, ,
reakeji w miejscu iniekcji),

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych,

o clezkich (ang. serfous) dzialart niepozgdanych,

o  wycofania z badania z powodu dziatai niepozadanych,

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekly Kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci Klinicznej,
jak i profilu bezpleczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
ijej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnegoj jak réwniez
pozwolg na ocene efektywnosel Klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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4. PRZEGLA D MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1, WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci Kinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtérne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstgpnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw (A.M, P.K).
W przypadku niezgodnodci opinii w trakcie weryfikacji badan Kinicznych w oparciu o peine teksty
doniesiert naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.H.).

4.2, WYNIKI PRZEGLA DU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan Kiinicznych
(randomizowanych oraz badan o nizszej wiarygodnoéci z grupa kontrolng) pozwalajacych na

bezposrednie poréwnanie tryptoreliny

Il

Przeprowadzona analiza homogenicznoci odnalezionych badan Kinicznych wskazata na mozliwodé

przeprowadzenia ograniczonego pordwnania posredniego tryptoreliny

I S - o ¢ ranle posrednie bedzie mozliwe tylko w
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4.2, Wyniid przegladu medycznych baz danych

1

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegline rodzaje publikacji wiaczonych do ninigjszego
opracowania. Z kolel w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegblowo
opisujace proces wyszukiwania | selekgji opracowah (badaft) wtdrnych oraz pierwotnych badan
Kinicznych (diagramy PRISMA).
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5.1, Analiza efektywnosc! Kinicznej tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produldt leczniczy Gorapepty® Daily;
0,1 mg) w poréwnaniu posrednim z gosetefing o przedtuzonym uwalnianiu {produkt feczniczy Zoladex®, 3,6 mg) w
desensytyzacji przysadki mbzgowej u pacjeniek, u ktdrych dokonuje sle kontrolowanej hiperstyulacii Jajntkéw w
ramach technik rozredu wspomaganego

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TRYPTORELINY O STANDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W DESENSYTYZACJI
PRZYSADKI MOZGOWEJ U PACIENTEK, U KTORYCH DOKONUIE SIE KONTROLOWA NEJ
HIPERSTYMULACII JAINIKOW W RAMACH TECHNIK ROZRODU WSPOMA GANEGO

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) TRYPTORELINY O STANPDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W POROWNA NIU

|

DESENSYTYZACII PRZYSADKI MOZGOWE] U PACIENTEK, U
KTORYCH DOKONUJE SIE KONTROLOWANE] HIPERSTYMULACII JAINIKOW W RAMACH
TECHNIK ROZRODU WSPOMA GANEGO

|




Gonapeptyl® Daily (tryptorefina) w desensylyzacji przysadki mbzgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstyrulacii fajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Araliza kinkzna (AK) — przeglad
systematyczny badai.

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TRYPTORELINY O STANDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W POROWNA NIU
posrepniv z [
I/ DESENSYTYZACII PRZYSADKI MOZGOWE) U PACIENTEK, U
KTORYCH DOKONUJE SIE KONTROLOWANE) HIPERSTYMULACII JAJNIKOW W RAMACH
TECHNIK ROZRODU WSPOMA GA NEGO
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5.1. Analiza efektywnoéci Kinicznej tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gonapepty® Dally;
0,1 mg) w poréwnaniu podrednim z gosereling o przediuZony m uwalnianiu (produkt leczniczy Zoladex®, 3,6 mg) w
desensytyzacii przysadki mézgowsj u pacientek, u ktdrych dokonuje sle kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w
ramach technik rozrodu wspomaganego




GonapeptyP Dally (tryptorelina) w desensytyzac]i przysadki mébzgowe] u kobiet poddawanych kontrolowangj
hiperstyrulacii jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Araliza Kinizna {(AK) -~ przeglad
systematyczry badait
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5.1, Amaliza efelywnoddi Kiniczne] tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gonapeptyl® Daily;
0,1 mg) w poréwnaniu poérednim z gosereling o przedivzonymuwalnianiu (produkt leczniczy Zoladex®, 3,6 mg)w
desensayzacil przysadki mbzgowe] u pacjentek, u kidiych dokonuje sle kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w

ramach technik rozrodu wspomaganego

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRYPTORELINY O STANDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W POROWNA NIU
POSREDNIM 2 T
RN v DESENSYTYZACII PRZYSADKI MOZGOWE] U PACIENTEK, U
KTORYCH DOKONUJE SIE KONTROLOWANEJ HIPERSTYMULACII JAJNIKOW W RAMACH
TECHNIK ROZROD U WSPOMA GANEGO




GonapeptyP Daily (tryptorelina) w desensylyzacjl przysadk mézgowsj u koblet poddawanych kontrolowarej
hiperstyrmulacll jajnikdw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Amgliza Miniczna (AK) — przeglad
systematyczny badai

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] TRYPTORELINY O STANDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W ZESTAWIENIU
R W DESENSYTYZACII PRZYSADKI MOZGOWE} U PACIENTEK, U
KTORYCH DOKONUJE SIE KONTROLOWANE] HIPERSTYMULACII JAINIKOW W RAMACH
TECHNIK ROZRODU WSPOMA GA NEGO
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5.2. Analiza efektywnoscl Kinizne] tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gonapepty!® Daily;
0,1 frig) W Zestawleniu wzgledem gosereliny o przedtuzenym uwalnkaniu {produkt leczniczy Zoladex®: 3,6 mg) w
desensytyzac]i przysadki mozgowe] u pacjentek, u ktérych dokenuje sig kontiolowanej hiperstyrrulagjl jajnikéw w
ramach technik rozrodu wspomaganego




GonapeptyP Dally (tryptorelina) w desensylyzac)i przysadk mézgowej u kobiet poddawanych kontrolowane
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspormaganego. Aralza MKiniczna (AK) - przeglad
systematyczny badai.

52.1. ANALIZA skuTecznoscr kuiniczned TRypToreLIny NN

B W DESENSYTYZACII PRZYSADKI MOZGOWEJ U PACIENTEK, U KTORYCH
DOKONUJE SIE KONTROLOWANEJ HIPERSTYMULACII JAJNIKOW W RAMACH TECHNIK
ROZRODU WSPOMA GANEGO

Analize skutecznoéci Klinicznej tryptoreliny podawanej w postaci o standardowym uwalnianiu { daily)
wzgledem tryptoreliny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu/ forma depot podawanych wedtug
protokotu diugiego oparto na 3 randomizowanych [2], [3], [4] oraz 2 kohortowych badaniach
Klinicznych [7], [9]. Wyniki poszczegdinych badah przedstawiono oddzielnie.

|

Hill

W badaniu wykazano, 7e podanie tryptoreliny ]
I - i2e
sie 2!

« brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réinic w zakresie prawdopodobienstwa

rozwoju cigzy oraz zywego urodzenia/ cykl oraz porodu jedynaczego, blizniaczego jub trojaczego.




5.2, Analiza efektywnodci Kinkznej tryptoreliny o standardowym uwalnfaniu {produkt leczniczy Gonapepty!® Daily;
0,1 mg) w zestawienlu wzgledem gosereliny o przediuzonym uwalnianiu (prodult leczniczy Zoladex®; 3,6 mg) w
desensytyzacji przysadk mdzgowej u pacientek, u kdrych dokonuje sig kontrolowanej hiperstymulaci jajnikéw w
ramach technlk rozrodu wspomaganego

—
e ——

Wykazaro, ze podanie tryptorefiny [N

+ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zuzycia folitropiny {(hFSH) w
kontrolowanej hiperstymulacii jajnikéw w cyklu zaptodnienia pozaustrojowego.

W badaniu wykazano, ze podanie tryptoreliny w

—

+ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w za kresie prawdopodobienstwa
rozwoju ciazy Klinicznej, rozwoju ciazy trwajacej oraz zywego urcdzenia/ cykl.




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensytyzacii przysadki mézgowej u koblet poddawanych kontrolowanef
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Analza Kinkzna (AK) - przeglad

systematyczry badafl

W badaniu wykazano, ze podanie tryptorelmy

braklem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa

implantacji przeniesionych zarodkéw oraz rozwoju cigzy Klinicznej/ cyk lub w odniesieniu do
przeniesienia $wiezych zarodiéw lub takze przeniesienia swiezych Iub uprzednio zamrozonych

zarodkdw (tacznie).
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5.2. Analiza efektywnoédi Kinkznej tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gonapepty® Dalily;
0,1 g} wzestawlenlu wzgledem gosereliny o przedtuzonym uwalnlaniu {produkt keczniczy Zoladex®; 3,6 mp) w
desensytyzacji przysadki mdzgowej u pacjentek, u ktdrych dokonuje sk kontrolowane] hiperstynudaci jajnikéw w
ramach technik rozroduy wspomaganego

W badaniu wykazano, ze podanie tryptoreliny w dawce 0,1 mg (codzienne iniekcje) w

porownaniu do tryptoreliny |
.

« hbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réinic w zakresie prawdopodobienstwa

rozwoju cigzy/ cykl.




Gonapeptyl® Daily (tryptorefina) w desensylyzac)l praysadkd mdzgowej u koblet poddawanych kontrolowanef
hlpé'rstynu!acji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Analiza Kinkzna (AK) - przeglad

systermatycziy badan,

W badaniu wykazano, ze podanic [N
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5

5.2, Analiza efekywnoéci Kinicznej tryproreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Gorpeptyl® Dally;
- 0;1 ng) wzestawleniu wzgledem goserefiny o przediuzonym uwalnianiu (produkt leczniczy Zoladex®; 3,6.mg) w
desensytyzacji przysadki mdzgawej U pacjentek, u ktdrych dokonuje sig kontrolowane] hiperstymulacil jainikéw w
rarmach technik rozrodu wsporraganego




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensylyzacjl przysadd mdzgowe]j u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstynulacii jajnlkéw w ramach technik rozrodu wspomaganego, Araliza Kinkzna (AX) - przeglad ¢

systermatyczny badarl

5.2.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TRYPTORELINY O STANDARDOWYM
UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DAILY; 0,1 MG) W ZESTAWIENIU
wzeLEDEM (R

W DESENSYTYZACJIT PRZYSADKI MOZGOWE] U PACIENTEK, U
KTORYCH DOKONUIE SIE KONTROLOWA NE] HIPERSTYMULACII JAINIKOW W RAMACH
TECHNIK ROZRODU WSPOMA GANEGO
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5.2, Amalza efektywnosdi Kinkznef tryptoreliny o standardowym uwalnianiu (produkt leczniczy Ganapeptyl® Daily;
0,1 mg) w zestawieniu wzgledem gosereliny o przediuzonym twainianiu (produkt kecznkzy Zoladex®; 3,6 mg) w
desensytymcji przysadki mbzgowej u pacjentek, u kidrych dokonuje sle kentrolowane] hiperstymulacji jajnikéw w

ramach technik rozrodu wspomaganego




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadkd mobzgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
~hiperstymulac)i jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Analiza kiniczna (AK) — przeglad

systematyczny badarh.
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5.2. Analiza efektywnosci Kinkznej tryptoreliny o standardowym uwalnlaniu (produkt leczniczy Gonapepty® Daily;
0,1 mg) w zestawleniu wegledem gosereliny o przediuzorym uwalnianiu (produkt leczniczy Zoladex®; 3,6 mg) w
desensytyzacji przysadki mézgowej u pacjentek, u kidych dokonuje sig kontrolowanej hiperstymulacii jainikdw w
ramach technk rozredu wspomaganego




Gonapep_ty@ Dally (tryptoreliina) w desensytyzacji przysadid mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowangj
hiperstymulag]l fajnikéw w ramach technik rozrodu wspormaganego. Araliza Kinlzna (AK) — przeglad
systeratyczry badai
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5.2, Analiza efektywnosct Kinicznej tryptoreliny o standardowym uwalnlanfu {produkt lecznlczy Gonapepty!® Daily;
0,1 mg) w zestawleniu wzglgdem gosereliny o przediuzonym uwalnianiu {produkt leczniczy Zoladex®; 3,6 mg) w
desensytyzacji przysadki mézgowej u pacjentek, u ktdiych dokonuje sig kontrolowanej hiperstymulacit jajnikéw w
ramach technik rozrodu wspomaganego




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadkl mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacli jajnikéw w ramach technik rozrodu wspermaganego. Analiza Kinkzna (AK) — przeglad

systernatyczny badan.

6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA TRYPTORELINY W POSTACI O
STANDARDOWYM UWALNIANIU (PRODUKT LECZNICZY GONA PEPTYL® DAILY)

W celu uzupefnienia oceny profilu bezpieczefistwa stosowania tryptorefiny, przedstawiono wyniki'
dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesienfach naukowych
oraz w badaniach niespelniajacych kryteribw wiaczenia do analizy Klinicznej (Jedli takie

zidentyfikowano}.
Ponadto, w celu szerszego okreélenia bezpieczefstwa stosowania tryptoreliny w postaci o
standardowym uwalnianiu w analizowanym wskazaniu klinicznym, w niniejszym opracowaniu

przedstawiono réwniez dane z raportéw o dzialanlach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
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6.1, Dane z charaktetystyki produktu leczniczego | raportdw o dzialanlach nlepoiadanych

przez:

« Europejska Agencie ds. Lekdw (EMA),

» Amerykafiska Agencie ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

+ Brytyjska Agencie Regulacyjng ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA),

e Health Canada,

o Urzad Rejestracjl Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL),
o Netherlands Pharmacovigiance Centre Lareb,

o Thompson Micromedex®.

6.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIALANIACH
NIEPOZA DANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Gonapeptyl® Daily

Dziatania niepozadane raportowane U pacjentek leczonych produktem leczniczym Gonapeptyl® Daily w
badaniach Kinicznych (zaréwno przed, jak i po podaniu gonadotropin), przedstawiono wedtug
Kasyfikacji uktaddw 1 narzaddw oraz czestosci wystepowania w ponizszej tabeli,

Tabela 20. Dziatania niepozgdane raportowane u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Gonapepty® Daily
w ramach badan klinicznych [10].
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Gonapepty® Daily (tryptorefina) w desensytyzacji przysadkl mézgowej u koblet poddawanych kontrolowane]
hiperstymulaci jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganege. Analza Kinkzna (AK) - przeglad

systeratyczny badar

Poronlenie - -

powligkszente jainikdw,
obfite, przedluzone lub
bél w cbrebie miednicy, L,
o6t i et nieregularne miesigczki,
&5 mu
® persty d plamienle w okresle
krwawlenla z pochwy jajnikdw, bolesne -

migdzy mieslaczkami,

mieslaczkowanie, sucho& wy | sromy
pUd] T

torbiele fajnikéw
bolesne stosunki pkiowe,
bél plerst
bdl w mirjscu
wstizy knlecdia i (lub)
: uczude wyczerpania,
odezy n zapalny w reakcla w miejscu

- zaczenwlenlenle w miejscu

miefscu wstrzyknlgdla wslrzyknlgda, uczucie
wistrzy knigda

2meczenia, objawy
gry popodobne
A - zwigkszenie may dala

Najczeéciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego
Gonapeptyl® Daily byly: bél glowy (27%), krwawienia lub plamienia z pochwy (24%), bdl brzucha
(15%), odczyn zapainy w migjscu wstrzykniecia (12%) oraz nudnosci (10%) [10].

W trakele stosowania produktu Gonapeptyl® Daily moga wystepowad tagodne do siinych uderzenia
goraca i nadmierna potiiwos¢, ktdre zwykle nie wymagajg przerwania leczenia. W poczatkowym
okresie leczenia analizowanym produktem, potgczenie z gonadotropinami moze doprowadzi¢ do
zespolu hiperstymulacji jajnikéw. Moze byé obserwowane powigkszenle jajnikéw, duszno$¢, bdl w
obrebie miednicy i (lub) bdl brzucha. Ponadto, w poczatkowym okresie leczenia moze wystapic
krwawienie z narzaddéw rodnych, w tym nadmierne krwawienie miesigczkowe i plamienie pomigdzy
normalnym krwawieniami miesigczkowymi. W poczatkowej fazie leczenia, jako czgsto wystepujace
(1%), zgtaszane byly takze torbiele jajnikéw [10].

Podczas ‘leczenia tryptoreling niektére dzialania niepozadane majg charakter typowych objawdw
hipoestrogenizmu zwiazanych z blokada osi przysadkowo-jajnikowej, takich jak zaburzenia snu, bdl
gtowy, zmieniony nastréj, sucho$é pochwy | sromu, bolesne stosunki plclowe i zmniejszony popgd
piciowy. Podczas leczenia produktem Gonapeptyl® Daily mogq wystapié: bél piersi, skurcze migéni, bol
stawdw, zwiekszenie masy cfala, nudnosci, bd! brzucha, dolegliwosci brzuszne, uczucle wyczerpania,
oraz epizody niewyraznego widzenia i zaburzone widzenie. Zglaszane byty pojedyncze przypadki
miejscowych lub uogdlnionych reakcji nadwrazliwosci po wstrzyknigciu produktu Gonapeptyl® Daily
[10].
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6.1. Dane z charakterystyK produktu leczniczego | raportéw o dzlataniach niepozadanych

Przedawkowanie
Przedawkowanie u ludzl moze skutkowad wydtuzonym czasem dziatania. W razie przedawkowania
nalezy (czasowo) przerwac leczenie produktem Gonapeptyl® Daily. Nie zgltaszano dziatan

niepozadanych jako konsekwencji przedawkowania [10].

Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie agonistéw GnRH moze powodowad zmniejszenie gestosci mineralnej kodcl. Szczegélng
ostroznoéé nalezy zachowaé u pacjentek z dodatkowymi czynnikami ryzyka osteoporozy, takimi jak
przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, diugotrwate leczenie lekami zmnigjszajacymi
gdesto$¢ mineralng koscl (np. leki przeciwpadaczkowe lub kortykosteroidy), rodzinne wystgpowanie
osteoporozy lub niedozywienie [10].

Stosowanie agonistéw GnRH prawdopodobnie powoduje zmniejszenie gestosci mineralnej Kkosci
przecigtnie o 1% miesiecznie w czasie szeSciomiesigecznego okresu leczenia, Kazde 10% zmniejszenia
gestoéci mineralnej koécl wilaze sig ze zwigkszeniem ryzyka ziamanla o okolo dwa do trzech razy.
Aktualnie dostepne dane sugeruja, ?e po zaprzestanhiu leczenla u wigkszosci koblet dochodzi do
bdzyskania prawidlowej gestodci kosci. Brak doktadnych danych dotyczacych pacjentek z czynng
osteoporoza lub czynnikami ryzyka osteoporozy, takimi jak przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie
tytoniu, dlugotrwate leczenie lekami zmnigjszajgcymi gestoé¢ mineralng koscl (np. leki
przeciwpadaczkowe lub kortykoidy), rodzinne wystepowanie osteoporozy, niedozywienie (np.
jadtowstret psychiczny). Poniewaz zmniejszenie gestosci mineralnej koscl moze by¢ bardziej szkodliwe
w tej grupie pacjentek, leczenie tryptoreling nalezy rozpatrywaé indywidualnie i rozpoczynal tylko
Wtedy, gdy bardzo staranna ocena wskazuje, ze korzysci z leczenia przewyiszajg ryzyko. W celu
przeciwdziatania utracie gestoéci mineralnej kosci nalezy rozwazyl zastosowanie dodatkowych
$rodkdéw kontrolnych [10].

Rzadko, leczenie agonistami moze ujawni¢ obecnos$é nieczynnego Klinicznie gruczolaka przysadki typu
gonadotropinoma. U pacjentek tych moze dojéé do udaru przysadki objawiajacego sie nagtym bdlem
glowy, wymiotami, zaburzeniem widzenia i porazeniem migsni oka [10].

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego, z mozliwymi przypadkami clezkiej
depresji, u pacjentdw bedacych w trakcie leczenia agonistami hormonu uwalniajacego gonadotropine,
takimi jak tryptorelina. Pacjentéw nalezy odpowiednio poinformowaé i leczyé w zaleznosci od
wystepujacych objawéw. Istniejg doniesienia o zmianach nastroju. Pacjentki z rozpoznang depresja
powinny by¢ uwaznie obserwowane w czaste leczenia [10]. '

U pacjentéw z zaburzenlami czynnoéci nerek lub watroby sredni kofcowy okres péitrwania triptoreliny
wynosit 7-8 godzin w poréwnaniu do 3-5 godzin u 0séb zdrowych. Mimo takiego przediuzonego




Gonapepty® Dally (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowane]
hiperstymulacii jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Analza Kinkzna (AK) — przeglad

systematyczny badai

wplywu leku na organizm, nie oczekuje sie, aby triptorelina byta obecna w krgzeniu w czasie
przeniesienia zarodka [10].

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ u kobiet z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi czynnej
nadwrazliwosci i kobiet z predyspozycja do nadwraZliwosci w wywiadzie. Leczenie produktem
Gonapeptyl® Daily nie jest zalecane u kobiet z cigzkg nadwrazliwoscig [10].

Zastosowanie techniki rozrodu wspomaganego wigZe sie ze zwiekszonym ryzykiem cigzy mnogiej,
utraty ciazy, ciazy pozamacicznej i wrodzonych wad rozwojowych. Ryzyko to dotyczy takze produktu
Gonapeptyl® Daily stosowanego jako lek pomocniczy w kontrolowanej stymulaciji jajnikéw. Rekrutacja
pecherzykéw, wywolana zastosowaniem analogéw GnRH i gonadotropin, moze byé wyrainie
zwigkszona u  mniejszoéci  predysponowanych pacjentek, zwlaszcza W przypadku zespolu
policystycznych jajnikéw [10].

Stosowanie produkiu Gonapeptyl® Dally w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw moze zwigkszal
ryzyko wystapienia zespotu hiperstymulacii jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome,
OHSS) i torbieli jajnikdw.

Zespdt hiperstymulacji jajnikéw jest stanem Kinicznym réznigcym sie od niepowiktanego powigkszenia
jajnikéw, ktry moze charakteryzowaé sie narastajacym stopniem cigzkoscl. kaczy on w sobie wyrazne
powiekszenie jajnikéw, duzg aktywnos¢ hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong
przepuszczalnosé naczyn, kidra moze prowadziC do gromadzenia sie ptynu w jamie otrzewnowei,
optucnowe] i rzadko, w jamie osierdziowej. W cigzkich przypadkach zespolu hiperstymulacji jajnikéw
mozna obserwowaé nastepuiace objawy: bdl brzucha, rozdecie brzucha, znaczne powigkszenie
jajnikdw, zwiekszenie masy ciata, dusznoéé, skapomocz oraz objawy zoladkowo-jelitowe, takie jak
nudnoéci, wymioty i biegunka. Ocena Kliniczna moZe ujawni¢ hipowolemie, zageszczenie krwi,
zaburzenie réwnowagi elekirolitowej, wodobrzusze, krwawienie do jamy ofrzewnowej, wysigki
optucnowe, ptyn w jamie optucnowej, ostre zaburzenia oddechowe i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.
Nadmierna reakcia jajnikéw na leczenie gonadotroping rzadko prowadzi do wystapienia zespotu
hiperstymulacji jajnikow, jeéli do wywolania owulacjl nie podaje sie gonadotropiny kosméwkowe;j.
Dlatego, w przypadku stwierdzenia OHSS proponuje sie odstapi¢ od podania gonadotropiny
kosméwkowej i pouczyé pacjentke, aby przez co najmniej 4 dni powstrzymala sig¢ od odbywania
stosunkéw plclowych lub zastosowata mechaniczng metodg antykoncepcji. Zespdt hierstymulacii
jajnikéw moze sie szybko nasila¢ (w ciagu 24 godzin do kilku dni), stajgc sig cigzkim stanem
klinicznym. Dlatego tez pacjentki powinny pozostawaé pod obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie
po podaniu gonadotropiny kosmdéwkowej [10].

W przypadku zajécia w cigze zespdt hiperstymulacji jajnikdéw moze mieé ciezszg postad i trwac diuzej.
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6.1, Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportdw o dziatanlach nlepozadanych

Najczedciej OHSS wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga swoje najwigksze nasilenie
po okolo 7 do 10 dniach po leczeniu. Zazwyczaj takze ustepuje samoistnie z poczatkiem miesigczki,
Jedli wystapi ciezka postal zespotu hiperstymulacji jajnikdw, nalezy przerwaé podawanie gonadotropin
(o ile jest jeszcze w toku), hospitalizowaé pacjentke i rozpoczaé odpowiednie leczenie, takie jak
odpoczynek, infuzja roztwordw elektrolitowych lub koloidalnych i podanie heparyny. Zespdt
hiperstymulacii jajnikéw wystepuje z wiekszg czestoscig u pacjentek z zespolem policystycznych
jajnikéw. Ryzyko wystapienia zespolu hiperstymulacji jajnikéw moze by¢ wieksze przy zastosowaniu
agonistéw GnRH w potgczeniu z gonadotropinami niz po zastosowaniu samych gonadotropin [10].

Torbiele jajnikéw obserwowane w poczgtkowym okresie stosowania agonistdw GnRH sa zazwyczaj

bezobjawowe | nie wykazuja czynnoécl wydzielniczej [10].

Kobiety, ktdre potencjalnie moga zajé¢ w cigze, powinny by¢ przed leczeniem dokiadnie zbadane w
celu wykluczenia clazy [ 10].

Notatka Netherlands Pharmacovigifance Centre Lareb

W notatce opracowanej przez agencje lareb [11] wskazano na lIstnienie zaleznosci pomiedzy
stosowaniem agonistdw GnRH - busereliny i tryptoreliny, a wystepowaniem ztuszczania glowy kosci
udowej {ang. epiphysiolysis) w trakcie lub krotko po zastosowanym leczeniu agonistami GnRH.
Przypadki te dotyczg 5 pacjentdw, z ktdrych u jednego doszlo do rozwoju chorcby w obu stawach
biodrowych. Jak podkreSlono, ziuszczanie glowy koécl udowej czesto wspdlistnieje ze schorzeniami o
podiozu hormonainym, a jego wystepowanie w trakcie lub tuz po leczeniu agonistami GnRH mozna
ttumaczy¢ zmianami hormonalnymi (np. zmniejszeniem stezenia estrogendw) wystepujacymi w trakcle

stosowanta agonistdw GnRH, ktdre sprzyjaja ujawnieniu sie schorzenia [11].

URPL, FDA, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych, Food and Drug Adimnisiration, Health Canada, oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu
tryptoreliny w analizowanym wskazaniu. Jedyne informacje dotyczace tryptoreliny dostgpne na
stronach agencji Food and Drug Admnistration oraz Health Canada odnosily sie do zastosowania
analizowanego agonisty GnRH w leczeniu choréb nowotworowych, m.in. raka prostaty.




Gonapeptyl® Dally (tryptorelina) w desensytyzacji przysadkd mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowarej
“hiperstymulacil jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Amaliza Kinkzna (AK) — pizeglad

systematyczny badan

6.2. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA TRYPTORELINY
(PRODUKT LECZNICZY GONAPEPTYL® DALLY)

W zakresie dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa tryptoreliny w postac o standardowym
uwalnianiu (daify) stosowanej w celu desensytyzacji przysadki mdzgowe] w cyklach rozrodu
wspomaganego mozna slg oprzec aktualnie tylko na informacjach przedstawionych w Chara kterystyce
Produktu Leczniczego [10]. W niniejszej publikacji zaznaczono, ze podawanie tryptoreliny daify wiaze
sig najczgsclef z wystepowaniem bélu glowy, krwawien lub plamier z pochwy, bdl brzuchu, a takze
odczynéw zapalnych w miejscu wstrzykniecla oraz nudnoéci, Niektdre z tych dziatan niepozadanych
wynikaja bezposrednio z zahamowania osi przysadka mézgowa-jajniki. Dodatkowo moga wystepowad
zaburzenia snu oraz zmiany nastroju, co réwniez zwigzane jest z obnizeniem steZzenia estrogendw w
organizmie. Podkresiono takze, ze stosowanie tryptoreliny, podobnie jak kaZzdego agonisty GnRH,
moze wigzaC slg z ryzykiem wystgpienia zespolu hiperstymulacji jajnikéw oraz przy diuzszym
stosowaniu — ryzykiem zmniejszenia gestosci mineralnej kosci [10]. Na podstawie przedstawionych
danych mozna wnioskowa¢ o akceptowalnym profilu bezpieczefistwa tryptoreliny dalfy stosowanej w
analizowanym wskazaniu. Nalezy takie zaznaczy(, ze analogi GnRH, w tym takze tryptoreline nalezy
stosowac wylgcznie pod nadzorem lekarza specjalisty z dziedziny leczenia nieptodnodci, a
przestrzeganie zalecert dotyczacych dawkowania | schematu podawania preparatu powinno istotnie
zminimalizowac ryzyko wystapienia dziataih niepozadanych zwiazanych z zastosowanym leczeniem.

7. OPRACOWANIA (BADANIA) WTOR NE
7.1, WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWA N (BA DA K) WTORNY CH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 opracowania {badania) wtérne
bedace przegladami systematycznymi z meta-analizg i dotyczace m.in, zastosowania agonistéw GnRH,
w tym tryptoreliny w desensytyzacji przysadki mézgowej u pacjentek poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacjl jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badaf) wtdrnych znajdujy sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 13.6.), Podsumowanie analizy wynikéw i wnloskéw z

opracowan (badan) wtdrnych zostato oméwione ponizej.

7.2, PODSUMOWA NIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWA N (BA DA N} WTORNYCH
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6.2, Podsumowanle dodatkowe] aceny prefilu bezpieczerstwa tryptoreiny (produkt leczniczy Gorapeptyi® Daily)
7. Opracowania (badania) wtdrne




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowane;
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Araliza Kiniczna {(AK) - przeglad

systematyczny badan.
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8. Dyskusih

Y i sz analiza

Kliniczna zostala przygotowana w celu ubiegania sle przez Wnioskodawce o finansowanie ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Gonapepty!® Daily stosowanego w ramach technik rozrodu

wspomaganego.

Tryptorelina jest syhtetycznym dekapeptydem, analocgiem (agonista) naturalnego harmonu
uwalnlajgcego gonadotropiny (gonadoliberyna; GnRH) wydzielanego przez podwzgdrze. Podanie
preparatu blokuje dziatanie GnRH zmniejszajac w ten sposdb aktywnos$é krazacej lutropiny (LH) i
folittopiny (FSH) z powodu desensytyzacji receptordw GnRH w przysadce mdzgowej, co w
konsekwencji prowadzi do wyraZznego zmniejszenia czynnosci jajnikdw. Zahamowanie osi podwzgdrze
~ przysadka mdzgowa — jajniki za pomaocy analogéw gonadoliberyny'ma zasadnicze znaczenie w
procedurze kontrolowanej hipestymulacji jajnikdw polegajgcej na indukcji rozwoju mnogich
pecherzykéw jajnikowych i uzyskanie dojrzatych komdrek jajowych o wysokim potencjale rozwojowym
poprzez zastosowanie egzogennych gonadotropin [62]. Wywolana przez analogi GnRH desensytyzacia
przysadki mézgowej ma na celu zapobiezenie nagtemu zwigkszeniu aktywnosci lutropiny, ktére moze
powodowad przedwezesng owulacje i flub luteinizacje pecherzykdw jajnikowych [10].

Wyrdznia sie dwie grupy analogdw gonadoliberyny; agonistéw i antagonistéw. Do agonistéw GnRH
nalezg oceniane w niniejszym opracowaniu tryptorelina oraz goserelina, a takze m.in.: buserelina,
leuprorelina lub nafarelina. Po zastosowaniu agonistéw GnRH wystepuje zjawisko flare-up”
poprzedzajace desensytyzacie przysadki i polegajace na przejsciowym wzroscie  uwalniania
gonadotropin (LH, FSH) i nastepczo hormondw gonadalnych. Z kolei, zastosowanie antagonistéw
GnRH, do ktérych nalezy m.in. cetroreliks lub ganireliks wigze sie z uzyskaniem natychmiastowej
desensytyzacji przysadki mézgowej na drodze konkurencji egzagennych antagonistdw z endogenng

gonadoliberyng o miejsca receptorowe [61].

W kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw stosowane sa rézne protokoty (schematy podawania
analogéw GnRH oraz gonadotropin; protokét diugi, krétki lub uitrakedtki z agonistami GnRH oraz
protokdt z antagonistami GnRH [59], [60]. W protokole dtugim agoniste GnRH podaje sie od polowy
fazy lutealngj cykiu poprzedzajacego kontrolowang hiperstymulacje jajnikéw 1 kontynuuje az do




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacji przysadki mdzgowej u koblet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Analiza Kiniczna (AK) — przeglad

systematycary badar,

podania hCG, a egzogenne gonadaotropiny wiacza sig dopiero po wystapieniu miesigczkl i
potwierdzeniu desensytyzacji przysadki mézgowej. W protokole krétkim podawanie agonisty GnRH
rozpoczyna sle we wczesnej fazie folikularnej cyklu, w ktérym nastepuje kontrolowana hiperstymulacja
jajnikéw tj. najczesciej w 1. dniu, a gonadotropiny stosuje sie od 2. dnia cyklu, az do podania hCG.
Protokdl ultrakrétki jest rzadko stosowany | polega na jednoczesnym rozpoczeciu podawania
agonistéw GnRH oraz gonadoiropin we wczesnej fazie folikularnej cyklu i przerwaniu podawania
agonisty GnRH po okolo 3 dniach stosowania. W przypadku protokotu krétkiego z antagonista,
preparat ten wigcza sie po uplywie okoto 6 dni cyklu od rozpoczecia podawania gonadotropin, ktdre
nastepuje od 2. dnia cyku, w ktérym przeprowadza si¢ kontrolowang hiperstymulacje jajnikéw {59]
[621.

Brak jest jednoznacznych danych wskazujacych na wyzsza skutecznosC okreslonego protokotu
stymulacyjnego, jakkolwiek wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rozrodu wskazuja, ze optymalnym protokotem u pacjentek z dobrym
rokowaniem jest protokét diugi, podczas gdy zastosowanie protokotu krdtkiego z agonista GnRH moze
byé bardziej korzystne w przypadku kobiet starszych, z matg rezerwg jajnikowg fub palacych, -z kolei
protokdt oparty na antagoniécie GnRH wydaje sie bardziej odpowiedni u pacientek obarczonych duzym
ryzykiem wystgpienia zespotu hi perstymulacji jajnikéw {60].

Sﬁoéréd wszystkich dostepnych protokotéw kontrolowane]j hiperstymulaci jajnikéw w ramach technik
rozrodu wspomaganego hajczedclej stosowanym pozostaje protokdl diugi z zastosowaniem agonisty
GnRH [59]. Schemat ten wydaje sie bardziej skuteczny w zakresie uzyskania istotnie wigkszej liczby
dojrzatych oocytéw, a takze wigkszego prawdopodobienstwa rozwoju cigzy Minicznej wzgledem
protokotu krétkiego, co wykazaly wyniki meta-analizy przeprowadzonej w opracowaniu [13]. Z drugiej
strony, zastosowanie protokotu diugiego moze wigzal sig z koniecznoicia zastosowania wyzszych
dawek gonadotropin niz w przypadku protokotu krétkiego oraz ultrakrdtkiego [62], co réwniez zostato
potwierdzone w meta-analizie [13]. Czas konieczny do osiggniecia desensytyzacji przysadki mézgowej
zalezy m.in. od rodzaju zastosowanego agonisty oraz drogi podania | zazwyczaj waha sig od 7 do 14
dni, a ze wzgledu na podawanie agonisty przez caty okres stymulacji gonadotropinami, catkowity czas
ekspozycji na dzlatanie analogu GnRH w protokole diugim moze wynosi¢ nawet do 30 dni [62].
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8. Dyskusja




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacii przysadd mdzgowe] u koblet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Analiza Kinkzna (AK) — przeglad

systematyczry badani
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8. Dyskusia




Gonapepty® Daily (tryptoreling) w desensytyzacii przysadki mézgowej u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulaci jajnikéw w ramach technk rozrodu wspomaganego. Analiza Miniczna (AK) — przeglad
systematyczry badan.

‘Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzié, ze prawdopodobiefistwo uzyskania
okreslonego efektu leczenla w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prébie Kinicznej jest
duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywnos¢ populacji i interwencji.

W badaniach Klinicznych wiaczonych do niniejszego opracowania cceniano Istotne Klinicznie punkty
koricowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce Kinicznej, ktérych zwigzek z Kinicznie istotnymi
punktami koricowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), m.in.: odsetek ciaz
Kinicznych, odsetek cigz trwajgcych lub liczbe zywych urodzery/ cykl, a takze kumulatywng dawke
gonadotropin potrzebng do wywotania superowulacji w cyklu zaptodnienia pozaustrojowego, W
przypadku  przeprowadzonego poréwnania posredniego mozliwe bylo pordwnanie tylko
prawdopodobieristwa rozwoju cigzy klinicznej/ cykl oraz zuzycie gonadotropiny menopauzalnej (w
przeliczeniu na liczbe ampulek) w trakcie kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw. W analizte profilu
bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania efektéw niepoZadanych zwiazanych z samymi
technikami rozrodu wspomaganego, takich jak m.in.: ryzyko utraty cigzy (poronienia), ryzyko rozwoju

clgzy pozamacicznej lub rozwoju cigzy mnogiej, W zadnym z uwzglednionych badan nie przedstawiono

B
=
Q.
o
g
N
L
2
=
=
S
a
B
=
o7
=
=
[a%
N
)
o]
o 1Y
=
D
B
-
L
[al
jat]
>
S
=
&
2]
°
o
7S
19
(=3
=3
=)
=
3
B
L
3
o0

65




8. Dyskush

9, OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej
« podstawowym ograniczeniem, ktére wptywa na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw |
wyclagnietych wnioskéw jest brak mozliwodcl przeprowadzenia bezposdredniego poréwnania

afektywnosci kKlinicznej interwencji wnioskowanej -

w analizowanym wskazaniu, ze
wzgledu na brak jakichkolwiek badaf Kinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i badan o
nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujacych ww. apcje terapeutyczne,




Gonapepty® Daily (tryptorelina) w desensytyzacii przysadki mdzgowej u kobiet poddawanych kontrolowarej
hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik rozrodu wspomaganego. Analiza Kiniczna (AK) - przeglad

systematyczny badan
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