Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 302/2019 z dnia 23 wrzesnia 2019 roku
w sprawie substancji czynnej leuprolelinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq leuprolelinum we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e |CD-10: C48.0 — przestrzenn zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego
naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego
macicy;

e |CD-10: C49.4 — tkanka tqczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy;

e |CD-10: C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy.

Uzasadnienie

Leuprorelina (syntetyczny analog hormonu uwalniajgcego gonadotropine,
gonadoliberyny [GnRH]) zostata pozytywnie zaopiniowana w tych wskazaniach
przez Rade Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci nr 319/2016).

Leczenie chirurgiczne jest podstawowq metodq leczenia agresywnych
naczyniakosluzakow  (ang. aggressive angiomyxoma) Ilub  miesakow
podscieliskowych macicy (ang. endometrial stromal sarcoma) u kobiet. Typowa
terapia hormonalna w tych nowotworach obejmuje inhibitory aromatazy, ktore
sq preferowang grupqg lekow, a takze octan megestrolu Ilub octan
medroksyprogesteronu. Alternatywnqg opcjq terapii hormonalnej sq analogi
GnRH. Ta grupa lekow, do ktorej nalezy leuprorelina jest od dawna stosowana
w przypadku postepowania oszczedzajgcego ptodnos¢ Ilub jako terapie
paliatywng w leczeniu agresywnych naczyniakosluzakow Ilub miesakow
podscieliskowych macicy.

Dotqd nie przeprowadzono badan z randomizacjq i grupq kontrolng o duzej
wiarygodnosci oceniajgcych skutecznosc leuproreliny w leczeniu agresywnych
naczyniakosluzakow lub miesakow podscieliskowych macicy, a dostepne dane
na ten temat sq niewielkie i obejmujq retrospektywne serie przypadkow (Fuca
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etal. 2019) i opisy przypadkdw. Dane te wskazujq na niewielkq aktywnos¢
przeciwnowotworowq leuproreliny. Opierajgc sie na danych z pismiennictwa
i rekomendacjach towarzystw naukowych i opiniach ekspertow mozna uznac,
ze leuprorelina ma niewielkq skutecznosc¢ w leczeniu naczyniakosluzakow.

W pordéwnaniu do poprzedniej opinii Rady Przejrzystosci, odnaleziono nowe
rekomendacje, w tym ESMO z 2018 roku, ktére odnoszq sie do analogow
gonadoliberyny w leczeniu agresywnych naczyniakosluzakow lub miesakow
podscieliskowych macicy. Wytyczne ESMO wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
terapii hormonalnej z uzyciem analogu gonadoliberyny, jako alternatywnej opcji
leczenia zwfaszcza u pacjentow z chorobq niskiego stopnia, nieinwazyjng,
w przypadku pacjentow chcqgcych zachowac swojg ptodnosé, w przypadkach
nieresekcyjnych lub w nawrotach choroby. Eksperci ESMO podajq, ze badania
retrospektywne pokazywaty zmniejszenie nawrotow nowotworu, choc
w zaawansowanych stadiach choroby wrazliwos¢ agresywnych
naczyniakosluzakow na hormony jest niewielka, ale terapia hormonalna jest
uznawana za skuteczng u chorych z przerzutami o niskim stopniu ztosliwosci
[kategoria V, B]. W zaleceniach NCCN z 2018 takZze sugeruje sie mozliwosc
zastosowania analogu GnRH jako alternatywe dla inhibitorow aromatozy
lub innych lekéw hormonalnych w tym wskazaniu (zalecenie 2B). Zalecenia
nie wymieniajq jednak leuproreliny, odnoszqgc sie do catej grupy lekow jakq
sq analogi GnRH. Zalecenia Polskiej Unii Onkologii nie ulegty zmianie od 2016
roku, gdy opracowano wczesniejszq opinie Rady.

W odniesieniu do profilu bezpieczeristwa, nie znaleziono nowych danych
sugerujqgcych istotne nowe dziatania niepozgdane leuproreliny.

Aktualne zalecenia towarzystw naukowych i wytyczne miedzynarodowych
organizacji medycznych wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania leuproreliny
w ww. wskazaniach odmiennych od tych zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, zatem Rada Przejrzystosci podtrzymuje wczesniejszq opinie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.4321.49.2019 ,Leuprorelina (Lucrin Depot) we wskazaniach: ICD-10: C48.0 — przestrzen
zaotrzewnowa — w przypadku: agresywnego naczyniakos$luzaka (angiomyxomaagressivum) lub miesaka
podscieliskowego macicy; ICD-10: C49.4 — tkanka tgczna i tkanka miekka brzucha — w przypadku:
agresywnego naczyniakosluzaka (angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy; ICD-10:
C49.5 — tkanka tgczna i tkanka miekka miednicy — w przypadku: agresywnego naczyniakosluzaka
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(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy; innych niz okreslone w ChPL”. Data
ukonczenia: 18 wrzesnia 2019 r.



