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 Fertility Care Considerations:Infertility: Special Populations and Considerations
 Module 4
 Ann Scalia, BSN, RN, CNORManager‐ Clinical Education Specialists
 Mary Vietzke, BSN, RNSenior Clinical Educational Specialist
 Walgreens
 Faculty
 Ann Scalia, BSN, RN, CNORManager‐Clinical Education Specialists
 Mary Vietzke, BSN, RNSenior Clinical Educational Specialist
 It is the policy of ProCE, Inc., Wild Iris Medical Education, Inc., and NASP to ensure balance, independence, objectivity and scientific rigor in all of its continuing education activities. Faculty must disclose to participants the existence of any significant financial interest or any other relationship with the manufacturer of any commercial product(s) discussed in an educational presentation.  
 Disclosure: Ann Scalia and Mary Vietzke are employees of Walgreens.There will be discussion of off‐label use of medications in fertility treatment during this activity.
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 Objectives• Review the expanding role of patients using ART services
 • Discuss how the patient is unique within specialty pharmacy care
 • Identify barriers to adherence and compliance to treatment plan for infertility
 • Cost of Medications –cash vs. managed care considerations 
 • Discuss current and future trends in ART treatments
 Human Reproduction Not Perfect 
 “Human reproduction is an inefficient process. On average, only one in five meetings of sperm and egg result in a fertilized egg with  pregnancy potential. So therefore normal is the abnormal.”‐Dr. Howard W. Jones
 Jones HW. In vitro fertilization comes to america: memoir of a medical breakthrough. 2014.
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 ASRM Mission Statement
 ASRM is dedicated to the advancement of reproductive medicine through excellence in education, research, and advocacy on behalf of patients, physicians, and 
 affiliated health care providers. 
 American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
 www.asrm.org
 ASRM Practice Guidelines
 • Purpose and how to use guidelines
 – Guidelines have been developed to assist physicians with clinical decisions regarding the care of their patients
 – They are not intended to be a protocol to be applied in all situations, and cannot substitute for the individual judgment of the treating physicians based on their knowledge of their patients and specific circumstances
 ASRM. Fertil Steril. 2013;99(1):63.
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 History of Reporting Outcomes 
 CDC Web site. http://www.cdc.gov/nchs/fastats/infertility.htm. 
 ART Success Rates• CDC collects the data from all fertility clinics in the United States/Puerto Rico and calculates standardized success rates for each clinic
 • Data enables potential ART patient an idea of their average chances of success
 • 464 clinics performing assisted reproductive technology (ART)services in U.S. are annually required to report success rates and outcomes
 • 231,936* ART cycles performed at the 464 reporting Clinics resulted in 60,778 live‐birth deliveries and 72,913 infants 
 CDC. ART  Success Rates: National  Summary and Fertility Clinic  Reports. Web site. https://www.cdc.gov/art/artdata/. 
 *Preliminary data
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 Five Year Steady Rise in ART Cycles 
 *Preliminary dataCDC. ART  Success Rates: National  Summary and Fertility Clinic  Reports. Web site. https://www.cdc.gov/art/artdata/ .
 Expanding Use of ART 
 • Patients use ART for reasons other than infertility:
 – Preimplantation Genetic Diagnosis(PGD) or Screening (PGS) technology
 – Cancer patients wishing to preserve fertility (male & female)
 – Women who elect to freeze their eggs or embryos  for future childbearing
 – LGBTQ 
 – Sex selection / Family balancing
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 Preventing Genetic Diseases 
 • Preimplantation Genetic Diagnosis / Screening
 – Involves genetic screening or testing of oocytes/embryos in couples undergoing IVF
 • Commonly used for:
 – History of genetic disorders 
 – Repetitive failed IVF
 – Advanced maternal age
 – Repetitive pregnancy loss 
 – Family balancingGenetic screening for birth defects: fact sheet from ReproductiveFacts.org. American Society for Reproductive Medicine patient Web site. http://www.reproductivefacts.org/FACTSHEET Genetic Screening for Birth Defects.
 • Fertility Preservation: 
 • Refers to a direction in technological advances developed to help women, men and children overcome infertility associated with chemotherapy, radiation therapy and other medical interventions
 • Oncofertility: 
 • Interdisciplinary field at the intersection of oncology and reproductive medicine that expands fertility options for cancer patients
 Woodruff TK, Snyder KA, eds Oncofertility: Fertility Preservation for Cancer Survivors. 2007.
 What is Fertility Preservation (FP)
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 ASCO 2013 Guidelines
 ASCO. J Clin Oncol. 2013;31(19): 2500‐2510. 
 Safer Ovarian Stimulation 
 • Many breast tumors are estrogen receptor positive
 – Implications for IVF: Ovarian stimulation dramatically increases estrogen levels
 • Alternative ovarian stimulation protocols:
 – Aromatase Inhibitors (AI’s)
 • Letrozole
 – Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs)
 • Tamoxifen
 Oktay K, Buyuk E, Libertella N. et al. J Clin Oncol. 2005;23(19):4347‐4353.
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 • Used off‐label for reproductive use
 – Ovarian stimulation and ovulation induction in women who are anovulatory as well as unexplained fertility, PCOS
 – Letrozole is most widely used (often in combination with gonadotropins)
 • Must have intact H‐P‐O axis 
 • Prevents conversion of androgens to estrogen thereby decreases estrogen 
 • Increases pituitary FSH secretion
 • No antiestrogenic effects on endometrium 
 Aromatase Inhibitors
 Oktay K, Buyuk E, Libertella N. et al. J Clin Oncol. 2005;23(19):4347‐4353.
 Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs)
 • Goal is to maintain normal or low levels of estradiol while undergoing ovarian stimulation
 • Works by blocking estradiol receptors
 • Antiestrogen effects in breast tissue
 • Efficacy comparable to clomiphene citrate in the treatment of anovulatory infertility
 • Safe and effective mode of ovarian stimulation in patients with breast cancer undergoing IVF
 Oktay K, Buyuk E, Libertella N. et al. J Clin Oncol. 2005;23(19):4347‐4353.Pereira N, Hancock K, Cordeiro CN. Et al. Gynecol Endo. 2016;32(10):823‐826.
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 Fertility Preservation Protocol for Patients with Cancer
 • Leave patients on oral contraceptive pills 
 • Aromatase Inhibitors 
 • Selective Estrogen Receptor Modulators 
 • Gonadotropin stimulation
 • GnRH  Antagonist
 • “Trigger” usually GnRH Agonist
 Oktay K, Buyuk E, Libertella N. et al. J Clin Oncol. 2005;23(19):4347‐4353.
 Fertility Preservation Options
 • Fertility preservation options can be applied to any situation where reproductive function is threatened
 • Cryopreservation of eggs, embryos, sperm
 • Egg banking
 • Embryo banking 
 • Sperm banking
 • Third Party Reproduction
 Woodruff TK, Snyder KA, eds  Oncofertility: Fertility Preservation for Cancer Survivors. 2007.
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 Fertility Options for LGBT Patients 
 • Lesbian Couples
 – Donor sperm IUI
 – Donor sperm IVF
 • Option of shared egg cycles
 – Adoption
 • Gay Male Couples
 – Traditional surrogacy with IUI, IVF 
 – Gestational surrogacy with egg donation
 – Adoption
 Eyler AE, Pang SC, Clark A. LGBT Health. 2014;1(3):151‐156.
 Transgender Fertility Preservation 
 • Important consideration for transgender people prior to initiating cross‐sex hormones or undergoing sex reassignment surgery
 • Male‐to‐Female (MtF) 
 – Sperm banking
 – Testicular tissue freezing 
 • Female‐to‐Male (FtM) 
 – Egg banking
 – Ovarian tissue freezing 
 Wallace SA, et al. Gynecological Endocrinology. 2014;30(12):868‐871.
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 Reproductive Age Women
 • Women who choose to be a single parent
 • Women who choose to preserve fertility:
 • Delayed child bearing
 • Professional working 
 • No significant partner 
 • Military service
 • Diagnosis of other significant illness
 Causes of Male Infertility
 • Structural– Obstruction– Missing anatomy
 • Chromosomally linked• Spontaneous birth defect
 • Hormonal– Hypothalamus– Pituitary– Testes
 Wenker EP, Dupree JM, Langille GM, et al. J Sex Med. 2015;12(6):1334‐1337. 
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 Treatment of Male Infertility
 • Surgery• Medication
 – Clomiphene Citrate– Gonadotropins 
 • Human Chorionic Gonadotropin (hCG) • Follicle Stimulating Hormone Gonadotropin  (FSH) 
 • Hormone treatment– Testosterone
 • Donor sperm • IUI (Female undergoes procedure)• IVF with ICSI (Female undergoes retrieval)Wenker EP, Dupree JM, Langille GM, et al. J Sex Med. 2015;12(6):1334‐1337. 
 Treatment of Hypothalamic or Pituitary Deficiency
 • Clomiphene Citrate 
 – Stimulates testicles to produce testosterone & sperm
 – Signals the pituitary gland to produce luteinizing hormone (LH) and follicle‐stimulating hormone (FSH)
 • Gonadotropin treatment (hCG, recFSH)
 – Administered with hCG stimulates spermatogenesis
 Wenker EP, Dupree JM, Langille GM, et al. J Sex Med. 2015;12(6):1334‐1337. 
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 Factors of ART Failure
 • Egg, sperm, embryo quality
 • Genetics
 • Recurrent miscarriage
 • Poor response to stimulation
 • Poor endometrium 
 • Embryo implantation failure
 Simon, Alex et al. Fertil Steril. 2015;97(5):1039‐1043.
 Repeated Implantation Failure (RIF)
 • RIF is diagnosed when good‐quality embryos repeatedly fail to implant after transfer in several IVF treatment cycles
 • RIF originates with either the mother or the embryo
 Simon, Alex et al. Fertil Steril. 2015;97(5):1039‐1043.
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 Elective Freeze‐All of Embryos
 • Elective freezing of all viable embryos for future embryo/blastocyst transfer (FET)
 • Allows for optimal endometrial lining before embryo transfer
 • Allows more time for genetic screening
 • Reduces risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS)
 • Elective Single Embryo Transfer (eSET) for selected patients
 Basile N, Garcia‐Velasco JA. J Assist Reprod Genet. 2016;33(12):1543‐1550.
 Increasing Use of eSET
 • Goal of fertility treatment is a healthy singleton baby
 • eSET is most appropriate for selected patient with a good prognosis of achieving pregnancy
 • Successful eSET has resulted in increased frozen embryo transfer (FET) cycles
 • Due to increased implantation rates eSET is an increasing transfer option
 . Richter K, Mottla G, Kaplan B, Hayward B, Mahony M. Fertil Steril. 2017;107(3):e15‐e16...
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 Increasing Trend to Freeze‐All
 Of the total  SART 2014 cycles reported 35,424 were banking cycles in which the intent of the ART cycle was to freeze all resulting eggs or 
 embryos for future ART cycles.
 CDC. ART  Success Rates: National  Summary and Fertility Clinic  Reports. Web site. https://www.cdc.gov/art/artdata/ .
 Third Party Reproduction
 • Third party reproduction refers to the use of eggs, sperm, or embryos that have been donated by a third person (donor) to enable an infertile individual or couple (intended recipient) to become parents
 • Donor egg and gestational surrogacy using a carrier via in vitro fertilization (IVF) are an option for selected patients (i.e. cancer survivors, LGBT, advanced maternal age)
 Kushnir VA, Darmon SK, Shapiro AJ, et al. Am J Obstet Gynecol. 2017;216(3):266. e261‐266. e210.
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 Egg Donation
 • Anonymous or known donor 
 • Treat with a normal or high responder protocol for controlled ovarian stimulation
 • Egg retrieval
 – Eggs frozen for banking
 – Eggs fertilized fresh 
 • Recipient for embryo transfer
 – Same stimulation protocol as FET to prep uterine lining 
 Kushnir VA, Darmon SK, Shapiro AJ, et al. Am J Obstet Gynecol. 2017;216(3):266. e261‐266. e210.
 Gestational Surrogate Indications
 • Absent uterus
 – congenital or iatrogenic
 • Abnormal uterus
 • Medical contraindication to pregnancy
 • Recurrent pregnancy loss
 • Repeated IVF failures with good embryos
 • Same stimulation protocol as FET to prep uterine lining 
 Kushnir VA, Darmon SK, Shapiro AJ, et al. Am J Obstet Gynecol. 2017;216(3):266. e261‐266. e210.
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 Preparation of the Uterine Lining 
 • Goal of protocol involves medications to replicate the endometrial cycle using medications
 Influencers to Treatment Plan
 • Stress 
 • Financial ability to pay for treatment
 • Lack of insurance coverage
 • Timing to undergo prescribed treatment
 • Geographic availability of REI services
 • Accurate patient education regarding options
 Hajela S, Prasad S, Kumaran A. et al. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2016;5(4):940‐943.Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.

Page 18
                        

18
 Infertility Stress
 REI Clinician and Patient  ≥
 Oncology or Cardiology Clinician and 
 Patient 
 Hajela S, Prasad S, Kumaran A. et al. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2016;5(4):940‐943.Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.
 Infertility Patient Stress
 • Average cost $12,400 per IVF cycle if no insurance coverage
 • Success rates vary based on specific patient parameters
 • Patients don’t always disclose they are having treatment
 • Other emotions such as fear, grief, anger, resentment and sense of loss of control due to lack of fertility
 Hajela S, Prasad S, Kumaran A. et al. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2016;5(4):940‐943.Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.
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 Identifying Barriers to Adherence
 • Medication compliance is critical. One mistake could result in a cancelled cycle
 • Numerous medications required for therapy
 – Different storage, packaging and administration requirements
 • Time sensitive therapy
 • No standard protocol
 • High cost of fertility treatment including medications
 Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.
 Influencers of Treatment Plans
 • Most ART fertility protocols require injections
 • High cost of specific fertility procedures including medications 
 • No guarantee cycle will result in a baby
 Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.
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 FINANCIAL STATE: COVERAGEState Date enacted
 Mandate to cover
 Mandate to offer
 Includes IVF coverage
 Excludes IVF coverage
 IVF coverage ONLY
 Arkansas 1987 X(1) X
 California 1989 X X(2)
 Connecticut 1989 X X
 Hawaii 1987 X X(3)
 Illinois 1991 X X(4)
 Louisiana 2001 X
 Maryland 1985 X(5) X
 Massachusetts 1987 X X
 Montana 1987 X(6)
 New Jersey 2001 X X
 New York 1990 X(7)
 Ohio 1991 X(8)
 Rhode Island 1989 X X
 Texas 1987 X X
 West Virginia 1977 X(8)
 ASRM. State Infertility Insurance Laws.
 (1)Includes a lifetime maximum benefit of not less than $15,000.(2)Excludes IVF, but covers gamete intrafallopian transfer (GIFT).(3)Provides a one‐time only benefit covering all outpatient expenses arising from IVF.Limits first‐time attempts to four oocyte retrievals. If a child is born, two complete oocyte retrievals for a second birth are covered. Businesses with 25 or fewer employees are exempt.Businesses with 50 or fewer employees do not have to provide coverage specified by law.Applies to HMOs only; other insurers specifically are exempt from having to provide the coverage.Provides coverage for the "diagnosis and treatment of correctable medial conditions." Does not consider IVF a corrective treatment.Applies to HMOs only.
 Fertility Preservation Coverage 
 • Patients who do not have diagnosis of infertility often are excluded from coverage even in a mandated state
 – Cancer patients
 – Transgender
 – Medical diagnosis other than infertility 
 www.oncofertiltiy.org
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 Current Trends Seeking Coverage • Employees are shopping for family‐building options before they decide choice of employer
 • Patients relocate to managed care states or find employment in mandated states
 • Companies are recruiting and increasing retention of highly qualified employees by offering fertility benefits– Google
 – Intel
 – FaceBook
 – AppleGrant S. J Research in Gender Studies. 2016;6(2):120‐145.
 Infertility Pharmacy Care is Unique 
 • A quicker response time for filling prescription orders is needed 
 • Specialty fertility pharmacists have expertise in physician protocols and are able to quickly process these complex orders 
 • Understand these patients can be very emotional and treat them with empathy, support and provide additional education if necessary
 Sills E, Shurpyak SA, Gorman DJ, et al. Int Arch Med. 2009;2(1):24.
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 Consider Social Issues
 Social Issues
 Smoking
 Alcohol
 Recreational Drug Use
 Lassi ZS, Imam AM, Dean SV, Bhutta ZA. Reproductive Health. 2014;11(3):S6..
 New Era of Human Reproduction
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 Experimental Fertility Preservation
 • Prepubertal child with diagnosis of cancer 
 – Ovarian tissue
 – Testicular tissue
 Fasano G, Dechène J, Antonacci R, et al. Outcomes of immature oocytes collected from ovarian tissue for cryopreservation in adult and prepubertal patients. Reprod Biomed Online. 2017; 34(1):11‐18.                Ginsberg JP, Li Y, Carlson CA, et al. Pediatric  Blood  Cancer. 2014;61(9):1673‐1678.
 Pediatric Fertility Preservation
 • First baby from pre‐pubertal frozen ovarian tissue in 2016
 BBC News. Dec 14, 2016. http://www.bbc.com/news/health38312995?ns_mchannel=social&ns campaign=bbc_breaking&ns_ source=twitter&ns_linkname=news_centralPhoto: http://evoke.ie/life‐style/family/woman‐becomes‐first‐to‐have‐baby‐from‐frozen‐ovary
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 Pediatric Fertility Preservation
 • Boy with cancer has testicular tissue frozen so he can be a father later in life
 Picton HM, Wyns C, Anderson RA, et al. Hum Reprod. 2015;30(11):2463‐2475.
 Transplanting a Uterus
 • First successful birth from uterus transplant October 2014
 Ozkan O, Dogan NU, Ozkan O, et al. Women’s Health. 2016;12(4):442‐449.Brännström M, Johannesson L, Bokström H, et al. Lancet. 2015;385(9968):607‐616.
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 Age of Genetic Engineering
 • Clustered Regularly Interspersed Short Palindromic Repeats(CRISPR)
 – Newest form of gene editing
 – Ability to "drive" or “edit” themselves through populations of organisms over generations
 – Allows scientists to make precise edits to DNA strands which could lead to treatment of genetic diseases (“Designer Babies”)
 • Experimental‐has not been used with ART yet!
 Reyes AP, Lanner F. Development. 2017;144(1):3‐7.
 Review the Objectives• Review the expanding role of patients using ART services
 – Patients use fertility services for reasons other than infertility
 • Discuss how the patient is unique within specialty pharmacy care– Response time for filling a prescription order  is measured in minutes or hours
 • Identify barriers to adherence and compliance to treatment plan for infertility– Pharmacists can play a huge role with patient medication adherence
 • Cost of Medications –cash vs. managed care considerations stress– Mandated State coverage varies and is limited
 • Discuss current and future trends in ART treatments– Of the total  SART 2014 cycles reported 35,424 were banking cycles in which the 
 intent of the ART cycle was to freeze all resulting eggs or embryos for future ART cycles
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