(7 EESTAHC

Zaptodnienie metod3q in vitro, w sSwietle
oceny technologii medycznych w wybranych
krajach

Seminarium edukacyjne
y,lnnowacje w leczeniu nieptodnosci — ocena dostepnosci w Polsce”

(7 EESTAHC



Ocena technologii medycznych w ATR

Poziom rozwaznych problemow w ramach HTA
* Etyczne

* Socjalne

* Preferencje pacjentow

e Skutecznosci i bezpieczenstwa

* Czynniki ryzyka

* Metodologii

* Dostepu do danych
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Canadian Fertility and Andrology Society provides practitioners with
clear guidelines for embryo transfer

Montreal (Quebec) — The Canadian Fertility and Andrology Society (CFAS) has released
guidelines on the much-debated subject of how many embryos to transfer when practicing in
vitro fertilization (IVF).

The latest in the CFAS series of clinical practice guidelines provides guidance to Canadian IVF
clinics and IVF practitioners regarding the number of embryos to transfer to minimize multiple
pregnancies (including twins) while maintaining acceptable live birth rates.

“These practice guidelines provide IVF practitioners and clinics with concrete numbers by age
cohort,” says CFAS President Dr. Mathias Gysler. "As a Society we encourage clinic directors to
develop embryo transfer palicies that will minimize multiple pregnancy rates — including the
number of twins - and optimize healthy live births.”

It is well-established that IVF pregnancies of twins and higher multiples can result in more
adverse maternal, fetal and neonatal outcomes.

In 2009, Assisted Human Reproduction Canada, the federal government agency set up to
oversee the industry, brought key stakeholders together and developed a Canadian framewaork
for the minimization of multiple pregnancies resulting from infertility treatments.

The group targeted a decrease in the twin pregnancy rate to 25% by 2012 and to 15% by 2015,
targets recently reaffirmed by the IVF Medical Directors of the CFAS.

“We know we must reduce the numbers of embryos transferred. This document provides an
unambiguous path to follow toward the destination of fewer multiple births in Canada,” said
Gysler.
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The Canadian Fertility and Andrology Society is Canada’s national organization of professionals
dealing with reproductive medicine and science. www.cfas.ca
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( )

Czy istniejg dowody, ze technologie reprodukcyjne zwiekszajg koszty ustug zdrowotnych?

- W,

é )
Czy zmniejszenie liczby embriondéw in vitro na koszt cyklu jest kosztowo-efektywne?

- W,

é )

Czy ograniczenie transferéw wielu zarodkdéw na cykl zaptodnienia in vitro zaptodnienie lub udziat
pacjenta w kosztach zaptodnienia in vitro moze obnizy¢ koszty ustug zdrowotnych?

\_ _J
( )

Jaki moze by¢ finansowy wptyw cigz mnogich na koszty ustug zdrowotnych w regionie Alberta?

\_

Jaki moze by¢ potencjat oszczednosci w systemie ochrony zdrowia poprzez zmniejszenie liczby
cigz mnogich wynikajgcych z rozwigzaniami technologii reprodukcyjnych do pojedynczych cigz w
regionie Alberta? )

J\_

IHE Report. Assistive reproductive technolgies: a literature review and databae Analysis. Jaunary 2009
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Wyizsze koszty zwigzane sg przede wszystkim z cigzg mnogg (wyzsze ryzyko przedwczesnego porodu i niskiej
masy urodzeniowej ptodu, ktdra zwigzana jest z wyzszym ryzykiem powikfan i wyzszymi kosztami leczenia)

G

Zmniejszenie liczby embriondw to nizsze ryzyko cigzy mnogiej, zwigzanych z tym powikfan oraz kosztéw ich
leczenia.

AN

Transfer pojedynczych zarodkéw jest mniej kosztowny niz 2 zarodkdw, ale u kobiet w wieku powyzej 37 roku
zycia, transfer 2 zarodkéw jest tak samo efektywny

\
~

Zmniejszenie liczby zarodkdéw wptywa na obnizenie liczby cigz mnogich i kosztéw ustug zdrowotnych. Udziat
pacjenta w kosztach zabiegu in vitro wptynat na zwiekszenie (16-60%) liczby pojedynczych transferéw.

G
-

Koszty leczenia dzieci z niskg masg urodzeniowa z cigzy blizniaczej oraz z cigz mnogich byt odpowiednio 6
(514 253 vs $2 425) i 8 ($19 435 vs $2 425) razy wyzszy niz dzieci z cigzy pojedynczej

\

Koszty zaptodnienia in vitro dla cigz blizniaczych i mnogich wynoszg $5,8 min dolaréw, co stanowi 40%
catkowitych kosztéw $wiadczen zdrowotnych w tej populacji w regionie. Jesli transfer ograniczatby sie do 1
zarodka, to oszczednosci siegatyby $3,6 min dolaréw (cho¢ wiekszo$é wykonanych zabiegdw wymagato jednak
transferu wielu zarodkéw dla uzyskania tej samej skutecznosci).

AN

AN

J\_

_J
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« W 2009, sprawozdano do CDC 146 244 zabiegdw in vitro. Sposrdd nich, 45 870 zakonczyto sie
zywym urodzeniem 60 190 noworodkdw. Dzieki in vitro rodzi sie 1,4% dzieci w USA.

W skali kraju, dzieci z niskg masg urodzeniowg (<2 500 g), ktére zostaty poczete w wyniku
zabiegu in vitro stanowig 6% wszystkich noworodkdw z niskg masg urodzeniowg w kraju.

* Wskazuje sie na koniecznos¢ promowania transferu pojedynczych zarodkéw (SET) (wzgledem
transferu mnogiego, DET) w celu obnizenia liczby mnogich urodzen i zwigzanych z tym
negatywnych konsekwencji zdrowotnych.

* Niemniej, z uwagi na fakt, ze odsetek poczed in vitro jest niewielki wzgledem catkowite;j liczby
urodzen, brak jednoznacznych dowoddéw na to, ze niska masa urodzeniowa i liczba
przedwczesnych urodzen jest zwigzana tylko i wytgcznie ze schematem leczenia in vitro.

* Konieczne jest monitorowanie konsekwencji cigz bez wykorzystania technik wspomaganego
rozrodu (m.in. owulacja, stymulacja owulacji z wykorzystaniem leczenia farmakologicznego),
poniewaz zabiegi te rowniez mogg mie¢ wptyw na wystepowanie cigz mnogich i zwigzanych z
tym konsekwencji w postaci przedwczesnego porodu i niskiej masy urodzeniowej niemowlat.

CDC. Assisted Reproductive Technology Surveillance — United States, 2009
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e Zaleca sie monitorowanie nastepujgcych danych
— Demografia
— Historia choroby
— Diagnoza nieptodnosci
— Wybrana metoda leczenia nieptodnosci
— Wynik leczenia: cigza, zywe urodzenie
* Dane dotyczace pacjentki w kilku klinikach powinny byc¢
analizowane tacznie

(http://lwww.cdc.gov/art/NASS.htm



Wielka Brytania GEESTAHC

e Sposrdd zywych urodzen w wyniku zaptodnienia in vitro 25% stanowig urodzenia
blizniacze, ktére majg wielokrotnie wyzsze ryzyko powiktan zdrowotnych dla matki
i dzieci.

* Narodowy program UK Human Fertilisation and Embryology Authority nawotuje do
zmniejszania liczby mnogich transferéw, ale z uwagi na koniecznos¢ mrozenia
zarodkow i pozytywne postrzeganie mnogich transferéw, schemat transferu
pojedynczych zarodkéw (SET) wzgledem podwodjnego transferu (DET) nie znajduje
akceptacji wsrdd uczestnikow programu

* Brak danych i argumentéw, ktore wspartyby przekonanie o korzysciach SET vs DET

* Konieczne jest monitorowanie skutecznosci zabiegdw (takze tych, w trakcie ktorych
wykorzystywano zabieg mrozenia zarodkéw) — kluczowy argument

* Selekcja pacjentéw do zabiegdw SET jest postrzegana przez czes¢ pacjentow jako
niesprawiedliwa

* Proces doboru zarodkdw powinien by¢ bardzo doktadnie monitorowany w
kontekscie ukoriczenia terapii i uzyskania sukcesu terapeutycznego

Roberts SA et al. Towards single embryo transfer? Modelling clinical aoutcomes of potential treatment choices using multiple data sources: predictive
models and patients perspective. HTA 2010; Vol 14: No. 38
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niezbedny czynnik oceny skutecznosci ART

 Sredni wskaznik wspdtpracy ze strony pacjentek wynosit 78% u osdb, ktdre zostaty
poddane leczeniu, u ktérych uzyskano pozytywny efekt w postaci cigzy lub u
ktorych planowano petng terapie (43% w przypadku wszystkich rozpoczynajgcych
leczenie)

 ,Tylko” 2 na 10 pacjentek nie wspoétpracuje w trakcie procesu terapeutycznego

 8na 10 kobiet poddaje sie leczeniu z rekomendowang liczba cykli, poniewaz
uwaza, ze jest to optymalny schemat dla osiggniecia sukcesu terapeutycznego

* Decyzja pacjentek o kontynuowaniu leczenia powinna by¢ wsparta rzetelng
informacjg nt. najlepszego schematu leczenia

* 22% 0soOb przerywa terapie z przyczyn osobistych i szczegdlnie dla nich konieczne
jest wsparcie przy podejmowaniu decyzji o kontynuowaniu terapii

Gameiro S et al. Why we should talk about compliance with assisted reproductive technologies (ART): a systematic review and meta-analysis of ART
compliance rates. Hum Reprod Update. 2013 March; 19(2): 124-135.
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Przyczyny braku wspoétpracy

ze strony pacjentow

e Badanie na 21 453 pacjentdéw z 8 krajéw wskazato na kilka réznych przyczyn przerwania
leczenia nieptodnosci:
—  Przesuniecie leczenia w czasie (39,18%, w tym z przyczyn nieznanych 19,17%)
—  Problemy psychiczne (19,07%) i fizyczne (6,32%)
— Odmowa leczenia (13,23%)
—  Problemy organizacyjne (11.68%)
—  Problemy kliniczne (7,71%)
* Niektére czynniki wystepowaty podczas okreslonych etapéw leczenia. Zaden jednak nie byt
bardzo scisle zwigzany z przerwaniem leczenia.

* Konieczna jest dtugoterminowa obserwacja w celu wyjasnienia przyczyn przerywania
leczenia. Pacjenci powinni by¢ dokfadnie informowani o przebiegu terapii i konsekwencjach
leczenia i mie¢ mozliwos¢ porozmawiania na temat korzysci i watpliwosci zwigzanych z
leczeniem, tak, by w trakcie leczenia mie¢ mozliwos¢ podjecia decyzji czy kontynuowac
leczenie.

Gameiro S, Boivin J, Peronace L, Verhaak CM. Why do patients discontinue fertility treatment? A systematic review of reasons and predictors of discontinuation in fertility treatment. Hum Reprod
Update. 2012 November; 18(6): 652—669.
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Pytania, na ktore warto pozna¢ odpowiedzi

Jaka liczba embrionéw w 1 cyklu bedzie skuteczna w Polsce?

Jaka liczba embrionéw w 1 cyklu bedzie w Polsce kosztowo-efektywna?
Jaka jest charakterystyka wyjsciowa przyczyn bezptodnosci w Polsce?
Jaka liczba transferéw bedzie skuteczna i kosztowo-efektywna w Polsce?

Jakie sg koszty i jakie bedg oszczednosci zwigzane z refundacjg zabiegu in vitro ze
srodkow publicznych z perspektywy pacjenta, ptatnika, czy z perspektywy
spotecznej?

Po jakim czasie nalezy sie spodziewac oszczednosci z perspektywy pacjenta,
ptatnika, czy z perspektywy spoteczne;j?

W jaki sposdb nalezy zbiera¢ dane, aby uzyska¢ odpowiedzi na powyzsze pytania?



Rekomendacje ESHRE GEESTAHC

* Rejestr powinien uwzglednia¢ dane dotyczace
— Czynnikow ryzyka u mezczyzn i kobiet,
— chorobowosci i Smiertelnosci matek i dzieci,
— komplikacji w trakcie cigzy i porodu
— Zygotycznosci ptodow blizniaczych
— Wad wrodzonych
— Multifetal reduction
— zabiegdw wykonywanych dodatkowo w trakcie zaptodnienia
— Ocena dtugoterminowych skutkow zwiazanych z IVF (stymulacji hormonalne;j

* Podstawowym miernikiem w rejestrze powinaa by¢ liczba pojedynczych
zywych urodzen

* Definicje wszystkich terminéw stosowanych w rejestrze powinny by¢
odgodrnie ustalone i jednolite w celu oceny skutkow

Land JA, Evers JLH. Risks and complications in assisted reproduction techniques: Report of an ESHRE consensus meeting. Human Reproduction Vol.
18, No. 2: 455-7, 2003



